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Arricb 1. — H est aWvri a la St* date. JOHB l»V»BB MMTBD, 
Huntercombe Lane South, Taplo», Maidenhead,; Berkshire : 
(Grande-Bret agnej, . 

repr. par l'OiTice Kirkpatrick-G-rC^Plucker a Bruxellea, 

, brevet ^invention pour: Uouvelles conpositions pharaaceuti<iues conte-. 
nant des derives de pyridine, de tetrabydropyridine et de 
piperidine. 

qu'elle declare avoir fait Uob^et de deoandea de brevet 
deposees «n Grande-Bretagne lea 5 septeobre 1970, a* #2090/70 
et 22 Quillet 1971, n° 3*376/71. v ; : 



ArtWe -L — Ct brevet bd est dilivri sans exan*n P 1 *}***- f T SL^tf 
pirils. sans garantU soit de la rialiti. de la nouveatai ouda t^uede flaw*** at* 
5e T exactitude de la description, a satis prejudice du droit deipen. - 

j4u present arret* demeurera joint un ^^^^^^^If^i 
(mimoired^iptif et eventueiiement dessins) stgnes. par Tmtiresstet diposisA tepp* 
de sa demande de brevet. 

BnaeOes.lt 1£. ©Ctobre ; 
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Demandes de brevets anglais nos. 42090/70 du 3 septeobxe 1970 at 
Demanaes oe J™*^ d * 22 4u illet 1971 en sa fayeur. ; ; 
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La pr...«t. inrwtion concern* coiapoiitioaa pfeAroa- 
-««»**«.» ooafnant d.. e M p..tt .Mt<»^«. .^ ^ r 
co*po..a cont.n«. dan. c* w-peilU^ «* proc*dd. j***.*-... 
taut l.ur preparation. 

Salon 1'un d. aas aap.ct., i» invention concern* dea cob- 
poaitlon. ph.r«ae*uti«uea oontanant un *a«icul«. no* toxique at, 
corn-, ingr.di.nt actif , un ccpo.d heterocyclic!* . de foraule 
general. 4 




dan. laqu.Ua -fj reprds.nt. un ayatSaeicy clique : d. for- 



<4 



mule gin* rale 3 




11(a) 




11(D) . 



H<c) 



15 ¥ represent, un radical cycloalkyle dent la cycle coopor*. 5 & 7 
.torn., d. carbon, ou un radical aryle ou ndtaroaryl. autre 
radical indolyla, toua cea radicaux pouvant lira aubstituaa ou 
non sub.tituea, A est un radical alkyUn. inf erieur, un radical 
ncno - ou di.ceto.alkyl.na inf.ri.ur ou un derive d'o*ime ? ^a»«o« 

20 guanidon. ou d'faydraaoae aubatitu.a ou non aubatituie do ca radi- 
cal, un radical bydroxy-alkylW inf.ri.ur *u «« *^ nt 
de formule -NH.C0. (Cfl^j, ^CS^CmS^^ . 

25 -O-CH^CH.C^ ou -0-(alkylene inferi.ur}-; resent, un atome 
d'hydrogene, un halogen, ou un groupe alkyle dnfferiaux, & 
pre.ent. un ato»« d'bydrog.n. ou le groupe -COft, it est un radi- 
cal aryla aubatitua 0« non .ubstitud (y coopria -loa: radical 
taroaryliqu.a). i*f*riaur, a^lo^. aryl-alkylo infdrianr, 

30 »ryl-(alkylainfdri.ur)^xy, diaryl^lkyla infariau^ cyoloalkylo 



7 



10 



15 



20 



25 



«.- * * . ■ • * 



conttnant 5 k ? stoats da carboae . cyclic* w ^Js^^ 
alkyle inferieur, n ut ufi nombre aiitier. *gal V 1 * 2 ^ 3^ ^ :. 
•si on anion, *Acyle* eitttn radical a*yiique # et ;Ia >w» ; Yv; 
"-nnrfriaar* utilise indique que 1* radical ooatient > k 4 ato- * 
nai dt carbone), >t Its sels d* addition d^acidei *t lea sals * 
d * ammonium quaternaire de cea. compos** dansiXosiiuel* 

; ■ : : -cgiM lilt 

designs un systfeme cyclique de formula Il^b) ott / 

II y a lieu de remarquer que le term© *allsyl&ne* utilis* A- 
dans le present memoirs designs a la f oia dea .i^cml':*^*-;- 
droite et a cbatne ramifies, le tenne "inf Sriettt* «ipifi«>« t * 
le radical en question contieat 1 .a. 6 atoaea de i&arboae^ 4e pre- 
ference 1 a 4 atomee de carbone et I'expraasioa ^radical a^rl* 
ou heteroaryle" designe un radical de oaractere a«matique^^^^^^ ; ; ^ 

Lea compoeie de formula (I) contenus dan* lea compositions 
pharmaceutiquea mentionn^ea. ci-desaua d^ploient tane ^ti^t^ : . 
pharmacologique, par exemple une actifitd anti-inflemQatoire • 
«t/ou exercent une action aur le ayattee cardio-Taaculairfi Ipar 
exemple une activity hypo-tensive et/ou antihypertensive) et/eu' 
une activity anti-hiataminique et parf oia uiie activity aur lo 
ayatfeme nerveux central (par exemple nine activit* aSdi^tiv© *» Y' 
anti-convulsive), loraqu*ila sont experiments aur lea animaux -\" 
a sang chaud* ■ " 

Un second aapect de IHnventioa reaide dana certains «oa- 
poses nouveaux de formule generals (1) (dana "laquelie ;.*".>: 





30- 




V, A, B 1 f fi 2 , 1^, Acyle et la terms 'inf^eur* ont lea 
finitions donn£es oi-deaaus^ f ainai que lea- ? sela ^additioa^a^ - 
cides e* le» s«ls ^amoonioa ^u«t«raai*© d« ee* con©o»<a daos 



v.. ; v v-^ ^'-r- 



I 




<r.- * » r- -r-: ri- 2s" B 

r - .'-.-.3;.' - /, . . 




designe an systfcme cyclique de t ormule II <b) ou 11(c) : * h ^coAi^ 
tion que (i) lorsque ¥ est ua radical phenyls* A eat on radi- 
cal *thylfcne f B est un radical ph#nyle ou banzyift et .S est 
un atome d'hydrogine on que lorsque V «st. un radical ph£nyl« fl 
A eat un radical methylene, B est un radical phenyl© ^ p-chlo- 
rophenyie ou p^mithylpWnyl* et B eat un atom© d'hydrogene* 
lea composes soiont toujour* sous la f ^nae d*un sel d*afi- 
dition d'acide ou d f un sel d r afflmonium quaternaira* et que 
lorsque V est un radical phenyl e , A est un radical ethylene et 
B 2 est un groupement COB dans lequei fi est un radical m£thyl« 9 
B* soit un atome d'halogene ou un groupe alfeyle ^zrf^riour* 

Outre leurs propri£t£s Pharmacol ogiques int^ressentes 
moutionnies ci-dessus, les noureaux composes de l f invention 
sont des composes interme* diaires pour la preparation S'autres 
composes de formule (I). 

Les exemples de radicaux V coraprennent des radicaux ph£- 
nyle non substitutes ou phenyle substitu^s par un ou plusieurs 
groupes, qui peuvent etre semblables ou dltfe re nts et choisis 
entre des halogenes (par exemple fluor f chlore on brome), grqu- 
pes alfcyle inf^rieurs (par exemple m£thyle, ^thyle, propyle ou 
butyle), groupes alkoxy inf^f ieur (par exemple me^hoxy* ethoxy, 
propoxy ou butoxy), nitro, amino (y corapris des groupas amino 
k aubstituants alkyle ou dialkyle), en partioulier dialkylamino 
(par exemple dim^thylamino ou diethyl amino), des groupes acyl- 
amino, en particulier alcanoylamino [par oxemple acetyl amino 
{ac£tamido)3, hydroxyle, carboxyle, (alcoxy inf^rieurj-carbonyle, 
alkyl&ne-dioxy (par exemple methyl inedioxy) , trlhalog^naliyls 
<par exemple trif luorom<thyle) , mercaptp, mithylthio^ methyl- 
sulfonyle, phlnyle et phenyls substiW par un ou plusieurs 
des aubstituants mentionn^s ci-dessus en ce qui cone erne lo 
groupe ph£uyle V substitu*- D'autrea cxearples de radicaux * com- 
prennent des radicaux cycloalkyle <par exemple cyclohexyle> p 
1 f 2,3,4-t4traaydro-naputyle (par exeirple 1 f 2,3,4-t£trahydro- 
napht-6-yI*) , naphtyle et indlnyle qui peuvent ftre ou non sub- 
titans comme indiqu£ ci-dessus pour le groupe pfciryl© V subati- 
tu< f et des radicaux fctfte'rocydiques tela que thi^nyle (par 
exemple 2-thie*nyle>* benzo[bJthi£nyle {par exemple 3-henao[i>}- 



thifnyle ) f fuxyle, pyrrolyla (par exempl* >*pyraly*ej t iai* 1; 
daxolyl* (par *xempl* 4-i»idaxolyl*) # pyraxoSyl* (pdraxeepl* 
4-pyraxolyl*X pyridyla (p** example 2- a* 4-pyridtyle)* pyrfffii- 
dinyle {par exeopl* 4-pyr i»idinyl«) f quineKyl* {^«r *x«apl« 
2-quinol<yl*) f thiaaolyia {par exempt* 2«* 4* st S-tfciasolylo)* 
iaothiaxolyle, oxazolyle, iaoxatolyj*, beaxiaidasolyl* 
example 2-benximidaxolyle), benxo-1 f 4-dioxan^le(p*r exemple 
benzo~1 f 4-d±oxanne~2-yle)et benxindolylai notarament beax£gj- . 
indolyle (par exemple 3-benx£g3indoiyle)* cea radicaux h&%4~> 
rocycliquee pourant Sire ou non subatitu^s comae indiqul pour 
la group© pbtfnyl* If aubatitu*- Sea examples d« radiceux A cos- 
prennent lea radicaux mdthyline, itbyl&ne, propylene, butyl one* 
oxoithylfcne, oxalyle, oxo-propyl&ne, t^droxyitbylhM **. hydroxy- 
propylene * Dea exemplea de radicaux B 1 comprennent l*hydrog&ce„ 
lea halogfenea (par exemple fluor, chlore ou brome) at dea grou- 
pea alkyle inf£rieura (par exemple mfitbyle* etbyle, propyle et 
butyl e)* Dea exemplea de radicaux S comprennent lea -m&nea exem- 
ples que ceux qui out &6jk 4t4 indiqu£s en ce qui cone erne lea 
radicaux aryle et h£t6roaryle ¥ et aussi lea radicaux inSthojgr, 
£thoxy f propoxy, butoxy, phEnoxy, benxyle, ph£n6tbyle^ benzylo^y 
diph4aylm£tbyle f cyclopentyle, cyclohexyle* cycloheptyle 5 Jn£-\ - 
thyle, 6 thyle f propyle et butyl* « Dea exemplea de sela d*addi- ; 
tion d'acidea comprennent lea sela forofs i paxtir d'acidea 
mintfraux et organiquss, notemment. lea sela d 'addition d?ac idea 
acceptablea du point de rue pharmaceutique tela que sulfate* 
chlorbydrate, bromhydrate, iodhydrate, nitrate , phosphate, sul- 
fonate (par exemple mS thane- sulfonate et p-tolu&ne-sulf onate), 
acetate, mal£ate f furaarate, tartrate et £ ormiata* -.- -.-V 

Lea composes de formule g£n£rale (1) peuvent £tre prSpa- 
xin de nombreuaea faeona, par Edification de la molecule h. pax- 
tir de matifcrea prsmiferea convenablea, d'une mani&re connueo. 
Cea procdd£s appliques It la. preparation dea nouvekux composes 
de formule (1) entrant dana le cadre de la presente invention, i 

Un proc<£d£ de preparation de compos is de formula g£n£rale 
(1) dana laquelle B eat un groupe -COB et A difffere de 1'oxime, 
I 1 amino guanidone ou l'hydrazone substitute ou non substitute 
d*un radical mono- cm di-c£to-alfaylfen* inf£rieur f coasia-te V 



fair* rtfagir un compos* de formula jpSntfral* X 




NHCOB 



111(a) m(b) 



NHCOB 
K 1 ©u 



.■,>. ; ..-xi*i-. 



10 



avec un agent d*ulkylation on d»acylation de formal* general* .•* 

(formules dans lesquelles 8, B 1 , V et A oat lea definitions 
deja donnees et I est un atome d'halogene on an atoms ©u ^adl- , 
cal equivalent remplacable* par exemple un radical aulfenyle 
organique tel que le radical toaylev A titre de yarisnte, lea 
composes de formula 111(b) ou 111(c) peurent Stre aoenes a rea- 
gir (i) arec un compose de formula/ > " 



in 



(dans laquelle la chatne a 1 contient unresidu d»epoxyde, .'par 
exemple de formula * .- '/ = :'.- -. ..-v*:' 



£¥3— O-CHj-CH-CHg. 



15 pour former un compos* de formula (I) dans la^uelle la chafae 
JL est substitute par un radical hydToxyle, ou bien (ii) av*e 
un compos* substituant rinyli^ue de forssuie. « ; 

(dans labile B bst un radical alc*nyle k chata* droiie im 
20 raaifi*e t de pr*f<rence un radical Tiaylfc) pour former un com- 
pos* correspondant de formula (I) dans laquelle A wt un radical 
alkyl&ne k chain© droite ou ramifi*e* "... . 



-^T'i'S^; 




-••-- K * ."-V 

Us composes de formule g$n«rO«-\(^^ 
sont dea eoapoa^a comma *u peuveat.tfcr* j^^a^^/*'*^!^^-^*;-. 
dea proc*d*a comma pour la preparation dea compears de ° fssm-Xt 
types. Lee matifrres premifcres 4* foxmul^^ 

IH(b) at III(c) peuveai g^ralea«irt #tra prfpax^ea par *^~y ^ 
lation d*un compoa* amino correspond*!** da formula g£a*rsX* ^ ^. 





<vni>. 



at, la caa <cfa£ant f par reduction du ^ratiae cycliqw «A 
de ttftrahydropyridiae oa da piptfridlfte cerreapoadiairU -1A ©a-' 
tifcre premifere de formula g*n£rale eat de fcr£f<reace.* 

10 pripar^e (i) par formation de l^xime d^une l?-be^i-4-pip«- 
ridone, reduction pour former I e compos* 4*-amiao f sigrlatioa 
du groupe amino puis hydrog^nolyse du rjsidu tjeax^rliqae ou _ 
biea (ii) par trcitement de la pyridine de f0raale,a;;,-;;'-'.:" 



15 



20 



EHCOH 



(IX) 



avec un haloglnure de benayle* par exemple le ehlorure de J>en-> : 
ayle, pour former le sel quaternaire, reduction arec an boro- ^ 
hydrure de m<tal alcalin pour former la lM>eazyl-t$tra*yd»- . 
pyridine correspondaate qui eat eaauite soumias h deB opera- 
tions concomitantea de d£benzylatioa et de redaction de la ■ \ 
double liaison en poaition 3 f 4 par ^ydrog^nation catalytiqae^ 
ou biea (iii) pax hydrogrfnatioa eatalytique da composi (IX) ea 
presence d" anhydride antique pour former le compos* da formula s 



-. • 
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euivle d'une hydrolyse selective du group* ocdtylV 

Ua second procedf gendral d* preparation do; coaposds d* 
foraule (I) dans leouelle R* est 1. groupe -WRr consists *' . 
faire rdagir uo compose do foraule (I* dens iequeU* R est : 

, un etoae d'hydrogene, ere© un ddriyd riactif d»un ecide de 
foraule geodrale R.COOH (dans laqu*U* B est un group* aryl» » 
heteroaryle, aryialxyle infdrieur* diarylnlkyle inferieur. 
cycloalkyle ou alkyle infdrieur) ou &t«o un Ost*r balogoa* d© 
formal* Hal.CO.R (dans laquell* Hal esVttn **©me d'helogea© 

10 ©t R ©st un radical alkoxy infdrieur, aryloxy ou aryleleosy 
inferieur). On a trouvd qu'il est r habitue llement preferabl© 
d'utiliser coane derivd rdactif d* I'acide d* foraule B.COOK 
dans 1* procedd decrit ci-dessus, un helogdnure {per eseapl* 
1* ehlorur* ou 1* bromure) ou un anhydride. O'autres exemples 

15 d* derives reaetifs de l'acide R.G00H ou* 1'on pout utilisor 
eoapr*nnant 1« aside d'aeide, don anhydrides miste* et des ea- 
ters actif*. Bn outre, le» coaposds do foraule (I) dans laouell© 
B 2 *st 1* group* -CO a peuTeat nussi «tr* prdpards par trait*- - 
a«at d'ua eonposd d* foraule (I), dans leqnelle B eat un atone 

20 d •hydrogens, avec l'acide R.COOH en presence d«un agent ©oanu do 
condensation (par exeaple un cnrbodiiaido) *u en activnnt tout 
d'ebord la fonction aaino (par exeaple par foraetioa d,u derivd . 
phospbaso ou du K-carboxyanhydride) puis en le faisaat reagir : 
avec l»acide B.COOH. En ce qui concerue 1 * introduction du group© 

25 -COB dans un coapose de formui© (I) dans lnqueile B" est un 
atoae d'hydrogene, on pourra consulter "Chemistry of ibe Aaino 
Acids- de OBEBKSIBIH et WNITB (John tfiley * Sons , Ihe, , Pu- 
blishers, 1961) pages 782-883 et 943-1108. • 

Lorsqu'on desire les composes de formuie gdndra?* W dans 

30 laquelle .' _ - gggl '• -/.^""-f* 



-If 




B 1 



reprdsente un systeae cyclioue de foraule 11(b) ou 11(c), B 
•st le groupe -COB et A est un group© alkylene ihfdrieur ou 
un radical nond- on di-edto-alkylene inferieur Ou radical 
biTalent.de foraule -N.CH^CaC.CHj-, le prdparation pout 



■ ■# • * » - * *z f . " • I X 

; i .1% .1. ./V 



1£ ••• 



iapliquer una reaeaica de Meaeien utiUaaa* U far*a*d*hyda ? 
un compact de formula lll<b) ott Ill(e) comma amine ••eendalw 
•t ou bieo ua compoa< VH (dana lequel * ai la defioitioa de4a 
doaaee et le eo*po.e VH peut done Its* coaaiddra/oommo ua ***-. 
• pose forme par addition d«ua ataae d»aydro*eao nu radical ¥.$ 
ce coapoae" VH eootenaat egeleaent un site re ac tif eou»eaeble 
du type connu dene la literature pour : per*i«iper a la reac- 
tion de Mannichh on bi«» tts dirtit d*. V dana laquol la chalna 
A & d*jk et< pertiellemeat f a* cette ohafae pertiaile- 
a«nt formee coatieat ua aiW dtt^ypo coaau daoe la littdrature 
pour participtr a la rlaotioa ae *eaaiea. Bes exempie* da ce 
deraier typa dt deriW coapreaneat lea coapoaee - CW^-CHj, 
£V^-CO.CH 3 at CV^-N-CH 2 -CSCH, ddrivcs qui aont daa eottpoooa 

Acyle .: • ■•- 

connu. ou que l«on peut preparer an moyen dee procWea connus 
pour la preparation dea eompoaea de cee typee . Le formaldehyde 
utilial daaa la reaction indiquee ci-deesua pent ae pre" center 
sous la forme d»une solution dana un advent inerte ou sous la 
forme de paraformaldehyde. 

Lee eompoaea de tdtrahydropyridine at de piperidiae de 
formule genrfrale (l)(dena laquelle .. • 



•at un ayateac cyclique de formule IX 04 ou iltcj* B eat ie 
groupe -COR et A differe de I'oxiae, de l' aminogttaaidoae on de 
I'aydraxooe aubetitue' ou aon aubatitui d'ua radical mono- «u 
di-cito-alkyleae inf<rieurV,peuvent *tra prepare* k partir d«un 
compose de formule t 



I' 



R.CO.HN 



R«00. 



ou 



XE(a) 



XX(1>) 
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(dan. mu*Ui T e»t ua group. pr4«fMW «««*.^*W 
tion •»•« uns autrs molecule du type «odw 4»«.U .U^»*w» 
pour U formation do V- A ce propoe, on pourro consulter l»a 
curraga. clas.iques do chimi. organique tola que loo ouvragos 
•uirants » "Organic Chemistry" ds Paul Kerrer (Sl»e»ier Pu- 
blishing Company, Inc., 1950) | "Organic Chemistry" do Pieaer 
a Pieser (Beinhold Publishing Corporation, 1936) i -Chemistry 
of Carbon Compound." de Rodd (Elsevier), Amsterdam, 1951^-1969) } 
"Heterocyclic Compounds" edits par Eiderfield (John Wiley A 
Sons, Inc., 1950-1968) i et "Chemistry of the Heterocyclic 
Compounds" <dit< par Weissberger (Inter science » 1954)* A titro 
d«exemplea de T, cn petit meutionner U» groupements -COOAlkyle, 
~C0.CBL.0H et -CH 2 .CH(0Alkyle) 2 dans iesqueis le groups "Alkyle" 
represents un radical alkylo inf erieur. A titre d'exemplea doa 
corps re actionals connus pour leur aptitude a reagir avec 
on psut meutionner la o-phenylinediamine, la 1-naphtylnydraxine, 
ou un me*lange do formaldehyde et d'ammoniac. Los oompoaoa de 
formule JCI(a) et XI{b) peuvent e*tre obtenus au moyen de prece- 
des connus en pratique pour la preparation des composes analo- 
gues. .. - - •'-. '•■I 

Lorsqu'on deaire preparer un compost de formula gSn«Srale 
(I) £aas laquelle H 2 est un atome d«hydrog&ne et A diff&re de 
l*oxime, 1 » aminoguanidone ou l'hydrazone substitue ou non sub- 
stitu< d«un radical mono- ou di-ceto-alkylene inf «rieur>, on 
soumet un compose correspondent de formul* a - : 



£w3-a-; 




(xii> 



•1- 



(dans laquelle * et R 1 ont lea definitions donne.s «i-desaua ,* 
30 ce qui concerne la formulo (I), 




represents un syatfcme cyclique de fbxnniiu r" 
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XIII<a) 



Ott 



XIII<T>) 





^^^^^^ 



et Z est un groupe protecteur connu en pratique pour son apr 
titude k prottf ger 1* fouction amino et.X * la definition qui . 
vient d**tre donnfe), k une hydrolyse, une i^droginolyse, on 
quelque autre reaction cohnuqfen pratique pour son aptitude IT--; 
tfliainer le groupe protecteur Z- A titrt d*exeoples de 2 # «a . 
mentionne les radicaux dans leaquela Z est I* groupe --COR. : ."5^; 
est un radical alkyle inf jrieur* mVcaj infirieur w aryloay ; 
(notaament m£thyle 9 rfthoxy et ph^noxy respect irement}. B*«utre« 
exeoiples de radicaux Z comprennent les radicaux benxyle, p-to-r 
lu&ne-aulfonyle, phtalyle, trityle, triftuoracltyle, f oro^yi# 
et henzylsulfonyle* On pourra se r£f£rer k la revision des gron- 
pes protecteurs donnas dans "Advances In Organic Cheiristty* 
191-294 {Interscience Publishers 1963), et *ussi & i*OO^g* 
"Chemistry of the Amino Acids" de Greene tein et Vinits, Yolume '■ ; 
2, pages 885-924 (John tfiley A Sons, Xne*, 1961). Onpeu* pr^ ^ 
parer les composes de formule.g£n£rale (XXI) en auirant le mode 
op&ratoire qui a d<jk <t£ indiqutf, mais en utilisant l*agen^ : 
d'acylatien ou autre r£actif appropri* pour iniroduire le grotf- 

p« *• : ■• .*.-*". " : - : 

Un autre aspect de la pr^aente invention reside dans 
procldl de preparation de composes de form ale (1) dans laquell* 
A est le groupe -NH-CO* (CH^)^ dans lequel n est uij&ombre entier 
tfgal k 1, 2 ou 3 y proc^d* dans lequel on fait r^agir un d<riv4 
riactif (comme d<crit ci-deaaua) d'un acide .de formal* 








avec une amine primaire de f ortaule i 




10 



-11 



'Idana laquelle n est; e*gal t a 2 ou 3* le gxoupement 



SSR 

■a. 



repoad a. la formule II (b) ou II<c) ct ?, B et 8 -jen* les d££i- 
nitioas donates en *e qui concerae la formal* (1)3- - 

Ua autre aspect de la pr e*seate invention inside dsns ua 
autre precede* de preparation de compose> de formal© gene* rale {1} 
£ana laquelle le groupeaent 

hhb 2 . ; ■-; 
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est ua systeme cyclique de formula II<b) on II{c), fit B oat 
les definitions donates ci-dessus ea ce qui ceaperae la formal® 
(I), R 2 est le groupe -COR, R a la definition donate en ce qui 
concerae la forraule (I) et A est un radical alftyleae iafexieur 
ou le radical biraleat -NH-CO. (CH^) - dans le quel a est £gal h 
1, 2 ou 3), precede* qui coasiste & f aire r^agir an ^compos4 de 
formule gene"rale t ;• 



[¥]-A-OH 



'(XT!) 



(dans laquelle V et A ont les definitions qui ^riennent d*Stre 
donates) avec ua compose* de formule Ili.(b) ou 1U{g) dans la- 
quelle R 1 et R 2 oat les definitions qui viennent d'etre donees* 

La reaction est de pr£fe*rence conduite en pre*sea<se d'un 
catalyaeur, par exemple le aickel^aaey. OA" utilise faabituelle- 
meat ua solraat orgaaique qui est iaerte daas les conditions 
r^actionaelles, par exemple le xylene, le toluene ou le benzene* 
De preference, la reaction est coadaite par chauf fage des corps 
rtfactioanels au reflux dans un solvant organ! que not niscible & 
l 1 eau, par exemple le xylene, puis elimination -4e. l T eau formle 
pendant la faction, par distillation asSoirppi que . X#e ens echS- ; . 
.ant, les groupe s r^actifs substituants p6uvent Stre 1>loqu4o pea- 
dans uae inaction ^et libe*re> ulterieuremeixt^ 
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* * ■«.■•« 



Pour preparer an compost de foraul* (I) (dans laquail* 
le groupeaent » 2 





represent* un systfcme cy clique de formal* 12(b) on II(c) f V et 
B 1 oat les definitions donnlea' en ce qui concern© Is formal* <I) S 
B 2 est ie group* -COB dans lequel B a la definition donate en 
c* qui coacerne la formula (I) et A oat on radicii aiono-^cito- 
alkyline inferieur de formula -CO^OT^- dans laqiiella s est 
egal k 1-5), on acyle (Friedel-Crafts) un compos* de formula 



avec un haloglnure d*acide de foraule * 



(still 



Hal.CO.C^.lQ^ 



(xrai) 



Pour des details de la reaction, on pourra oonauiter Houvrage 
de G.A. Olah, intitultf "The Priedal-Crafta and related Saaotioas®, 
volume 3 (editions Interscience, 1964)* r ; . f> . - r 

Lea reactions decrites ci-dessus sont habitue Hement coi*- 
duites dans un solvant qui est inert e dans les conditions r6ac- 
tionnelles, par exemple un alcool tel que la methanol* • 
thanol ou le propane-2-ol , 1* ether, le dioxaune, le dimethyl-* 
formamide, la pyridine, l f eau, le dime thox^M thane >-l9 chlorure 
de methylene, le tetraliydrofuranne at I'acide antique bu des 
melanges de ces solvaats. On choisit le systfem© de solvant 
qui convient le mieux at qui varie en fo action des corps reac- 
tionnels particuliera que l*on utilise. Le cas Secant, on peut 
effectuer un chauffage hu reflux des corps xi ac tionnels eh so- 
lution, et au besoin, un 'chauffage sous pressions £t<5vees pent 
aussi 8tre utilise. .---* *\. -/ 

Une fois qu*un compose da formule general* tl) a^ie pre- 
pare,, on peut transformer le cas icheant uh o-i pluaieuris substi- 
tuanta de la molecule en un autre substituant, en restart dana 



"*"?■ ----- *. 
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leg llmltea des dif iaitioas qui on* 4t& aoanees «a l )wfii 
eeacerae la formule (I). Si l'oa prodaii aa eompo*$ ■ 4aas ^squel 



1c groupemeat 




SBB! 



,2 



repreaeate le syateme cyclique pyridinium de formule 11(a), on 
peut le require ae*lectivement ea l'nn des atitres aystemes. ey- 
eliqaea de degr* iaferieur d'oxydatioa. Jar exempie, par t4- 
ductioa avec un borohydrare de me'tal alcalin e ;• o-tt obtieat le 
syateme cycliqae de tetrahydropyridiae de formal© 11(b)- Bar 
ailleura, une hydrog^natioa catalytiqae, par exemple-ea pre- 
sence de nickel de Raney ou d*ua oatalyseur au platiae, oa uae 
reductioa que l'oa effectue avec precautioa ea utilisaut aa 
hydrure comme ageat de traasfert (par exempie -X'iqrarnsa de 
lithium et d» aluminium) doane aaiaeaace aa syathme cycliqae de 
pip*ridine de formule 11(c). De mSme, ail^oa prepare an com- 
post de formule (I) daas laqaelle le groupemeat : / . 



repreaeate le ayateme cycliqae de tetrahydropyridiae de formule 
1Kb), oa peut auasi reduire ce aysteme ea aysteme cydique de 
piperidine de formule II(«)* 

Si l'oa prepare un compos* de formule (I) dont la chafae A 
coatieat aae ou pluaieurs foactioas carbonyle, cette chaSne peut 
«tre reunite srflectiTemeat. Par exempie, lorsque A ea* le resi- 
du oxalylo -CO.CO-, on peut rfduire ce reaidu daaa dos coadi- 
tioaa doucea, par exempie ea atiliaaat aa hydrure comma ageat 
de tranafert (aotmnmeat i» hydrure de lithium et d'alaaiaium} 

- . - OH - -I. - -.- 

pour obteair le r*sidu -CH-Cl^-. Loraque A est le risidu -CO-CHg-, 
oa peat require ce reaidu aveO un borohydrure de m«tal alcalin 

oh • . -■■ . ...•.;.'•'•/:'• '" . •. 

;.«mr obteair le residu -CH.CH 2 — Loraqu'oa r^duit; le residu 
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oxalyle daas des uonditioas pla» energisae*, *a ebiisfi* 
chains etayHaioiae -Cfi^-CHj-. •-: ; > "^i ;-. :■ 

Si l*on produit un compos* de f oroule {Xi dans laiguell© 
B 2 , a t 1* groups -COB, oa pent dTeatuelleiaeixfc J^d.rolys«».«€: vj 
compost ea compose" de formule (I) daas lai«»ll« V ««t-« atose J 
d'faydrogene, aue l'on peut easuite f aire reagir pour former ua 
compose* de formula (I) daas laquelle S 2 est.un «r«q»;^G0B ' 
different. 'L 

loraqu'oa produit on compos* de formule (I) daas lanuelle 
le radical V porte un ou plusieurs substituaats aetooagr, utte .y 
bydrolyse en compos* hydroxylioue correapondent pent Stre «?- ;-: 
fectues de manifcre connue. De plus, si le radical * porte 
substituant nitro, on pent rdduire ce aubstituaat d'une meaiSre 
connue en compos* amino correspondent one l»oa peut a son tour 

acyler ou alkylate .. : r ' : *• ' - 

Four preparer un compos* de formula g£a£ral© (I) daas la- 
quell© V, R 1 , B 2 eiS oat lea definitions donnSes en -ce'^.-;, 
coacerne la formule (I),(le grouperaea* de formula * / : 



-N 



NHS 



•B 



represonte un systime cyeli^ue de formule 11(b) ou Il(c3 rti.v 
est l*oxime, 1 » aminoguanidone ou l'hydraaone substitudiS on noa 
substitute d*un radical mono-ce"to- ! -alkylene inf *rieurT>, oa trans- 
forme la ettone correspondante de formule gdntfrale S v 




V- "... 



(dans laquelle V, B 1 , B 2 , B et 



> 




5 -^V^-^?^. 








oat lea definitioue qui ▼iannant d»«tra donnees ©t/fi 
* 1-5) en deriW d<air< au moyea de precedes connue. dans la lit-* . 
tersture. On reawie ce propos saowrtjif euiientsV/P) 
' "Reagents for Organic Synthaaia" do L. Pieaer and M. -Hoae* :. 
5 (John Viley * Sons, Inc., 1967» pafi" 434 ot 4T? f m^st; 
britennique n« 1 *** 491 s et (3.) H Scheme of G^alitfi^e^r- 
ganfc Analysia- de P.J. Smith et S. Jones (Blackia & Seaitd., 

1960) page 38. - 

L« eaa~**heent t daas I'uae quelconquo des reactieaa deeri- 

10 t»» ci-desats f des groupea substituanta r^.actifs peuveat Sir© bio- 
ques pendent une reaction at liberes a, an stade ulterieur- Cocase 
on l'a deje indioue", lea nouroanx composes do tit rahyd ropy ridine 
«t do piperidine de i'invention portent un atara© d'oaote: baaiquo 
•tpeuront done former des aela d«additien d'seides avec dea aci- 

15 dos (noteament dea acidea acceptablee do point da vna paaraaeou- 
tique) on dea sola d'&nmoniun qaatemaire ? par example uree dea 
helogenurea d'alkyle on dea halogenurea d'aralkyle (aataamoat l°i«- 
dure da aethyle on le chlorure on broaure de bensyle).; Lea sole 
d'addition d'acidea parent «tre formes in aitu au eours dea 

20 preceded d<crita ci-deasua,- puia isoHa, ou bien nne base libre 
pent *tre traitie aree l'acide appropri*. en preaence "«•«■_ sol- 
•raat convenabie, et le ael pent «tre enauite iaoK. Lea sols 
quaternairea penrent Itre preperda par traitemeat de la base 
libre arec l»halogdnure approprie enprtfaence on en 1« absence d«ua 

25 aolraat. 

Comma on l«a deje ■eationne', lea compositions phsrmaeauti- 
quee de l'inrention contiennent comme iagrddieaie aetife ua com- 
pos* de formule (I), comme ddfini ei-dessue, qui pent etre di- 
Tiatf en partienlea aieroscopiques. En plus de 1« ingredient sctif, 
eea compoaitiona contiennent aoaai un vetticole aon iosiqaa- On 
pent ntiliser tout Tdhieule conrenable connu en pratique pour 
preparer lea cempoaitiona pharaaceutiqaea. Bans uae tella cob- 
poaition, le Whicule peut *tre solids, liquids, ou peat cenaie- 
ter en un melange d'uns substance solids at d»un liqnide. Bes 
compositions de forme solids comprennent dea pandrea, des cats- 
primes et des capsules, Ua ▼ihicule eolide peat coaaiatar oa uee 
ou plusieura substancea qui peuTent ausai s« casporte^omtae agents 
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aaillorant It goflt, lubrif iants, aolufeinaauta* .agania : *• mi*9 \ 
an auspansion, Hants ou agsota da di*i©i4gratioa 4«s eospriat* J 
il paut auaal s'agir d f unt auVatacca d.'-aucftpaulatioB* Ban© 
cat da poudraa, la Whicula aat una aubitiner 0oii4f'.'fia»B»nt ; 
5 diri»*t qui at troutt tn »<langs avac in^ttdUnt *eitt 

want diTi s*. Dans Ua comprises, 1 'ingrtf diont aoiiif. eat a*iang& 
avac un vtfhicula ayant las propritfttfs ndaasaairaa'^ua li-ant 9 
an proportion* conranablas, at cojspriaa* h la'fona* at au* di- 
mansiona dtfsirifts* L«s poudraa at lea comprises -...contisnnant da 
10 prrff tfrancs 5 It 99, notamment 10 k 80 J6 dUngs^disiit actif « Daa 
▼tfhiculaa solidaa conranablaa coaprennant la carbonatada raagn&- 
siua, la atiarata da magnesium, la tale* 1* sucra, la lactose^ 
la pectins, la dextrine, l*maidoa r la gelatin©, 1c gomae adra- 
ganta, la mftfayl-cellulose, la sal da aoditm da 1« carboy- 
15 mfthyl-ceilulose, una cire da baa point da fusioA at ie beurra 
da cacao. La terae "coaposition* est utilisl pour design©* i& 
, formulation d f un ingredient actif arec la matifcre d^ncapaulo- 
tion utiliatfe cosne support, pour doaner una capsule dkna la- 
quella I'ingrfdieut actif (avac an sans autre support) est en- 
20 touri par la support, qui ast done an association avac cat in- 
grtfdiant* On anviaaga da tnfoa la formation, da cachets* 

Las compositions liquidaa sttfrilsa coaprenhent daa sol**- 
tiona, ausptnsiona, Emulsions, airopa at Elixirs stdriles* Via- 
grrfditnt actif paut ttra diaaoua ou ais en suspension dan* un 
25 Tihicula liquida at* rile acceptable du point da ▼ua pharaacau- 
tique, tal qua da l f eeu atdrilisde, un aotraht organique ottfri- 
lis< ou un allange dta deux. De prrf£4rence, la Y^bicula liquida 
aat un r^hicule qui conriant pour 1* injection- parenterals. Lore- 
qua l f ingr<diant actif aat auffiaaesiBent soluble 9 il pent Stre 
30 diaaoua dana una solution normala da aal utilise comae v4bicuio| 
a"il aat trop. insolubla pour una telle dissolution, on neut sou- 
▼ant la diaaoudre dana un solTant org&nique eouvaaable, pa? axes- 
pla una aolution aquauaa da propyline-glycol ou da poly*tbyI&ne- 
glycol. Una solution aquauaa da propyl*ne-giye«el eeatenaa* W h, 
35 75 ft da glycol an poids aat grfn#ralc««nt conrsnabls* Dana d*su- 
traa cas, 00 paut preparer daa coapositiona «Q diapersant l 9 ia- 
g radiant actif finasant diviadf dans una isolutioA aquauaa 4«asid»s 
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ou de oel do sodium de earboayarftbyl-oonoiese ou 
bail* coMonable, par oaempis I'buiU 4«>rwb«d*. 9«9 imposi- 
tion, pbewaeeuticuee liauldes itti ion* A*» *oluti«M wan*- 
p.n.ion. sterile's.peuvent ftre utili.de. par injection iatra- 
ouseuleire, intraperitoneal e ou sou.-cutaaee. Dans do noobreus- 
cas, un compose est actif par vole ornie et pout Stre^dainia- 
tr< per cette vole, sou. la forme d'uao ooapooitiou liiuidO ou 

solid*. .... ^'.x^j. 

0* preference, la composition pharoaceuti4tte/se presents 

sous la forme posologique unitaire. Sous cette forme, la compo- 
sition est aubdirisee en dose* unitaires contenant des quanti- 
tes eppropriees de l*ingrecient actif j la forme posologique 
unitaire pout Itre une composition sous eraballege* X'soballag® 
contenant des ouantites determines do compositions, par exam- 
ple des poudrea emballeee ou des flacona ou aapoulea. 1a forao 
poeologioue unitaire peut *tre elle-meme une capsuleyua caebet 
ou un comprime, ou bien il peut s«agir du nombro appropri* de . 
l*une queleonque de ces formes, sous emballage; Xa quantity 
d»ingrodient actif contenua dans une dose unitaire decomposi- 
tioa peut varier on ttre ajuatee de 5 ou moins de 5 mg fk 500 ou 
plus de 500 mg, conformant au besein particulier et a l'acti- 
Tit< de l*ingr*dient actif. L "invention concern* auosi les com- 
poses en 1» absence de vtfbicule, ees composes etant alors sous la 
forme poaologique unitai*o. 

^invention est illustree par les exemplea auivants, donnea 

a titre non liaitatif . " .".".•'•".••i ? •''1'.,..'-. . - 

Example 1 ♦ „';- : v' 

1 -f 2-( evclobexvl )<thyn-4-beng» "»^apl»aridic9 

On ajoute 1,9 g de bromure de 2^yclobexyldtbyl« dans 10 ml 

do dimlthylformemide a 2,2 g do ^benaamidopiperidine;, 4 ml de 

diisopropylaaine et des traces d'iodure de sodium dans 10 ml 

do diudtbylformamide. On ebauffe le melange a 70*C pendant 16 

beures, on lo refroidit, on le verse dans l»eau et on iWrait 

au cblorure do methylene. Les extreita lavea et ..seobes aont eva- 

porem et lo rdsidu aolide est recristallis* dans to l 8 dtbanol 

pour donner lo produit (1,25 g) fondant a ^74ftTt^/p..:: '-Q/- -- 
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9,6 
9.5 
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isfilzu »-.'.-'■ 

Calcule pour C 2 (^30*2° 
- . TrouTe * > 

5 E x«gpX» 2 . ' '" •' ."•.••'• : " 'r • v 

Iodnrs de 1 ~C2-(3 . 4-dimetboxvnhsnyl rdtfaTll-4^a ceta^tdopyrf dinium 

. On cheuff • au reflux pendant ,2,5 ieures 29,3'#de M2r. 
iode thy 1 ) -3 , 4-di atf thoxybensene et 14,0 g d« 4-»ce taaid«pyri£iffisi 
dans 100 ml d'ethanol absolu. La aatiere cristalline resditeate ■'■ 
10 est recuelllie at racristalli.ae dans da l»4thaaol -an deiinsn* * r - 
le compos* indique dans la titre (29,1 g) fondant a 201 -2028Co 
Analyse i ' "C* . J& ■ : -" " Sjf '^ ^-■ -'•TV 

Calcule pour C ? 7 Hj 1 ll^Oj j 47,7 4,9 $*5 / . ' 

TrottTe j ■: '. 47,9 : " : "'4,9 

15 &cemple 3 . ' V ' v ~ .^"■ , '"v/ : " V:" %: '^r^"^V : 

1 -f 2-( 3 . 4-dim6thoxyphenyl ) S thvl l«-4-acetanldopipgridine -j 

Le sel quaternaire da 1* example 2 (50 g) , en presence da ' 
nickel de Baney ¥7 (environ 30 g) dans 600 ml d'ethanel conte- 
nant 13,1 g de trirfthyl amino, est hydrogen* sous pression de ; . 

>0 49 bars et k une temperature de 80*C pendant 4 heures. Le f il— 
trat, aprfcs elimination -du catalyseur, est eVapord & see. Par ; " 
trituration du residu avec une solution d'hydroxyde de sodium ^ 
2N, on obtient la cri stall isat ion de 30,1 g du compost indig.u# ; 

»5 dans le titre., ..fondant i 152-154*0. ' 
Analyse * <& , • --V'*- 

Calcule pour C^^V^ s 66,6 ' 8,6 ,/;; / 9.1 
Iroure » ' ' 66,4 : •'- 8,6 V . 9.* ■■■X-^^'U] 

Exemple 4 . <X 

10 1 -[2~(3,4-dim<thoxyphenyl)<thyl1-4-aainopip<ridine -r<'J - 

On chauffe an reflux pendant 3,5 heurOa le compos*" acdta- 
mi do de 1« exemple 3 (2,5 g) dans 25 ml d'acide chlornydrique 2H. ". 
On alcalinise la solution refro idle a* on l.'extrait au ebloro- . : { 
forme. Par 4-raporetioa des extraita 1st** at sdchee, on obtient 

i5 une auile qu*on traits avec une solution *thaaoliqne de gas 
chlorhydrique pour obtenir 1,67 g do compose iudiqul dsns 
titre sous la forme de son dichlorbydrnte f ondant > .260~263aC» V\ 

Calcnle pour C 15 a 24 K 2°2* 2HtSLs 55 ' 5 .7,8- \. ^ -^- : --'-y -j^^. 
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Sxemple 5* V" . 

1 -t2-(3 « 4-dim*thoxvnh*nyl )^thvl1^4^bepsaciigoDii >gridteQ 

On agite 1* dichlorfcydrate diamine de 1 'example 4 (2,0 g) 
dans 100 ml de chlorure de srfthyl&ne avee 2,76-g da. carbonate 

5 de potassium dans 50 ml d*eau. On ajoute lentameafc goutta* h 
goutte 1,8 ml de chlorure de benzoyl* dans 20 si de cfclsrtsro 
de methylene* On continue d* agite r pendant 2 heures. On sep&re . 
la phase aqueuse et on l'extrait *u chlorure de «5t*aFl&ae* "Par 
eraporation des phases lav*ea et s*cfc*ee de dilornre d« ta**fcy-» 

10 line, on obtient une huile qu f on fait cristfellisex .dan© 1 Me- 
thanol pour obtenir 1,80 g du compos* indiqu* d&ag&e titre* 
fondant a 194-195*0. 

Analyse i Q% . . JH# ' - 

Calcul* pour C^E^gH^ * 71,7 7,7 7*6 ; ; 

15 Trouy* : TUT 7*7 . . }[ %5 

Example 6 . 

1 -C2-( 3 . 4-dime thoxyph*nyl )^thvl1^(2-chi orobenzainidol-- 
pip*ridine 

Le compost indiqu* dans le titre* sous la f orme de son 
20 chlorhydrate fondant a 250-2522C, est pripar^ 4e . la aloe ma- 
niere que le compose de l'exemple 5, mais ^n utilisant le chlo- 
rure de o-chlorobenzoyle a la place du chlorure de benzoyl*- 
Analyse : Cjf H?5 ^ 

Calculi pour C^H^Cl N^.HCl s 60,3 6.2 6,4 
Troure i 60,2 6*1 6,3 

£xemple 7 . 

1-[2-(3«4-dim*thoxyph*nyl)*thy 

Le compos* indiqu* dans le tit re, sous la forme.de sea ■ 
chlorhydrate dihydrate (fondant a 285-288«C) est nrepar* de la 
mime mauiere que le compos* de l 9 exemple 5, mais en ntilisant 
le chlorure de piperonyloyle a la place du chlorure d^ bensoyle. 
Analyse- t T£f> . 59^ 

Calcul* pour C^H^Oj.HCl^O x 57,t 6,8 ; : 

Trouye j " * \ $ ' 8 • 5 * 7 ; : 

35 Zxemple 8 . ' ; 
. 1 -t 2*( 3 . 4 . 5-trim*thoxyph*nyl >* thvl1^be nzamidopip*ridine 
On prepare ce compos* exactemeat ccmme le compos* de 
I'exemple 1, a la diff*rence qu'on utilise le chlorure de 
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ethyle. On obtisnt Is coupes! indite dans Se iitre sous 2* 
f on* du monobydrate (1 ,2 g) f ondant & 193-m*CV ='.; 

5 CaleoH paur <WSAVV * 1^ ^ ^ ^ 

Iron** , ^ 7,6 : ^ 

Example 9 . ■ 

1 -f2- (3 . 4-dihvdroxvphepvl Mthvl T^bengao igoaiagridiaa 

On ajoute goutte t goutte sous agitation r 12/2 g de 4-oea- 

10 xamido-1-C2-(3,4-dim€thoxypWnyl)<tbyl3pi^i^ae dans 400 si 
do chlorure de methyl &ne anbydre a une solution de 40 g d» tri- 
bromure de bore dan* 120 ml de chlorure do methylene anhydre a 
-508C. On aaintient le melange reactiomsei> la temperature aa- 
biante pendant 48 heurea, puis on ajoute de l«aeu sous agita- 

15 tion. On recueille le precipite resultant et on le fait «ri«- 
talliser dans de l f <thanol« Par recristallisetion dans un me- 
lange d'ethanol et d'ether, on obtient le compose indiojie dans 
le titre sous la forme du broahydrate&eaihydrate '.{6,0 g) fo n- . 
daat a 256-257«C. 

20 Analyse t 

Calcuie pour ^o^VV 88 **!*^ 0 * 
Troupe .* 

Exemole 10-. . . . "V ""V"V- 1 --^'\'r"'-.v:.<^' 

1 -phenacyl-4«benaamidopiperidine - ~. ' . : ■;./ '■'■ c ■ ;*. 

25 On cbauffe au reflux pendant 2 heuras 2 g de b.roaure de . 

pbenaeyle, 2 g de 4-benaamidopiperidine et 2 g de carbonate de • 
potassium dans 25 ml d'isopropanol. On filtre la substance so- : 
lide resultants, on la met en suspension dans de l*«au- et on Xa 
filtre de nouveau pour obtenir le produit 0*57 g).-"-f_ ondant \ . 

30 168*0. : - ^ ■..'/-" 

Analyse i - Cjt ' " V ' . . & -! , 

Calcuie pour 0 2 6^ L 22^ 0 2 '* 

Troure .a. .O^t4." 
gxemple 11 * ' . .... • 

35 1-C2-(3»4~dibvdroxyphenvlU2^xoetbyll^bengaai^pipeHdina 

On agite au reflux pendant 2 heures, un n>eiange de 18,65 g 
de chlorure de 3,4-dihydroxyphenacyle, 20*40. g de 4-bensamido- 
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. piperidine et 20,7 g de carbonate de potassium dans ;W ffll 
d»isopropanol, on refroidit et on filtre. La anbatance.solide 
rtfaultante eat miae en suspension dans l r eau, agitea pendant 
30 minutes et filtree de nouveau pour donner 1* produii sous 
i la forme hydratee a 0,25 molecule d»ean (11,24 g), fondant 4 
219, 5«C (decomposition)- < V"/ 

Analyse : & ." ; ; S 

Calculi pour C^^.V* ^. * €6,9 5,3 7>8 
Troure x . 66,8 '6,2: ./r' 7,5. : 

:0 Exempt* 12 . - V ; 

1 -f2-< 1 - na pht v l)4thvl 1 -4-benzamidopiperiai ae - 

On ajoute 3,0 g de 1-(2-brome^ftyl)napataUne a une solu- 
tion de 3,0 g de 4-bensamidopiperidin», 4 ml de di-iaoprepyi- 
amine et dea tracea d'iodure de sodium dans 10 ml de diaetnyl- 

15 formamide. On cheuffe le melange a 70«C pendant environ 16 feeu- 
res, puis on le verse dans l«eau et ogfcextrait au cblorure de 
methylene. Les extraits lavea et secnes aont eVapores et lo 
r£sidu est recristallise dans du benzene pour denser le eoopostf 
indiqu* dans le titre (3,0 g) fondant a ,60-16250. 

10 Analyse V *& f& ' 

Calcule pour C 2< H 26 N 2 0 » 80,4 7,3 7,8 

. Trouv* s . ** . 80,5 .>■;/ 

Exemole 13 . 

1,[2-<2-naphtvlUthvn-4-ben2amidopi pgridine: •=>.:■■ 
25 On prepare ce compos* de la memo mani&re one cetui de 

l'exemple 12, male on utilise le 2-(2-brometbyl)-naphtalena a 
la place de l»isom*re-1. On fait criatalliaer le produit (point 
de fusion 190-1 93«) dans l*isopropanol. 

Analyse X OS* ..- H$:>'-'fl£ -. 

30 Calcule pour C 2 ^H 26 H 2 0 » 80,4 7,3 _ ;. • • '7.8. '. . 

Trouv* « ' . 80,5 7,5 7,T 

Exemole 14 . 

1 ..r2-(3-ln<r<nvl Kthvn-4^benzami aopiirfrlaine V 

- On cheuffe en reflux dans lUsopropenoi (25\al* pendant \' 
35 24 heures 1,12 g de 3-(2-br6mithyl)indSne 9 1,02 g de 4-bensa- 
aidopiperidine et 1,38 f de carbonate de potassium* On filtre 
le melange et on evapore le filtrat. Par trituration du rfsidu 
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avec de lather, on obtiant una subataaea aaiide. q«*aa M»*.' : .--^-' : 7'. 
cxiatalliae deux foia daaa una aalatian aqueuaa d^thaaol paur - ! . - 
obteair la compoae indique" dana la tltxa, f oadani a 148-i*$*G« : * 
Analyse l • • -K* v.v 

5 Calcula pour C 23 H 26 N 2 0 : 79,7 7,6 :V ^-•^/XVi^S-.-C' 
Troore » • . : '79,7-. -l^-'M. :^ : '^\\y< 

Example 15 « v.j' ; *" 

1-f3-(3-ind6nvl,i>roov l1-4-bansanA^^ ; * .>> \ -/ 

On prepare ce compos* de la m&ne oaaifere que celiai do 
10 1 •example 14, mais on utilise le 3-(3-broaopyopy0i^n« ^ Is 
place du 3-(2-brom*thyl)ind*ne,. Le compos* indi^u* dans le 
tre, apres cristalliaation dans l f isopropanol, fond 157-159SC* 
Analyse * c * "W* ' ' ^ "-- ^ • '. 

Calcul* pour Cg^Hjg^O i 80,0 7,8 7,8 V ^ • / 
15 Trow* : • 79t* ■ /• . *."; 

Exemple 16 <» 

1-r2>(4^pyridvl)*thyn^benzsin idopiT>*ridine 

On chauffe au reflux pendant 8 he urea, on ref roidit et on 
*vapore un melange de 578 mg de 4-Tiqylpyridine, 1*02 g d* 
20 4-benzamidopip*ridine, 330 mg d'acide ac*tique et 5 ai de a*- - 
thanol. Le r*sidu dans l f eau est alcalinis* au carbonate d® po- ; 
tassium et la substance solide r*sultante eat recueillie- Aprbs 
recristallisation dans l»*thanol en solution a^ueusey en obtient 
Is produit (1,24 g) fondant a 193-195*0* ^/H" v 

25 Analyse i °* . 

Calcul* pour C^H^O * 73,75 7,4 13,3 
Trow* j 73,3 7,4 13*5 \ 

Exemple 17* .V _ C . - ~. ■"•".*;- *. 

1 ^2-(4-pvrimidinvl)*thyl1«^benZaunidopip*riaine 

30 On «*lange 2 t 4 g de chlorhydrate de 4-ben3fiaidopip*ridiae c 

1,0 ml d'eau, 0,94 g de 4-m*thylpyrimidine et 0,80 ml de ,soiu^ - 

tion aqueuse de formaldehyde a 39,4 g, dans l*ordre indi^uS* - 

et on chauffe le mllange au bain-aarie bouiU&nt pendant 1 keur©s 

puis on le laisse reposer pendant environ 16 heures k la teoap*- 

15 rature ambiante* On itfuste le pH du melange r£actionnel V -8- 

arec une solution d'bydrbxyde da sodium 2H et on 1 , «xtrait.au 

chlorofonae, Par evaporation des extraits s*ch*s, on obtient une 







3% o 

subatance soljj.de qu*on dissout d&ns l*it&ft^ol ot qtt 3 w s>eid£-> 
fit i tout just»jiv*6 u&» solution -tft&anoliqua d« gas cklorfeydsi- 
que. Une cristallisatioa a lieu paadaat 1© tirafroidiaaeaent st- 
uns recristallisation dans l 4 tftbaaol /do : n&9 la produi.t sous la 
3 forme du chlorhydrate fondant % 22t-2229C« 

Calculi pour ^Hy^pci -a _ \ tt»35 "i^: ^ 

Txouy* i * . €2*3 : S.*3 ji3&y j /r^'./.-'' 

Bx trap It 18 « 

10 1^C2^U-inidagolyl)rft1syll^ben2affliWit)^ ridiw 

(a) On ajouta 2,4 g da 4-beaaami4©pipiyidin® dans 13 al 
d'ithanol k 2,0 g d^droxyaitlaylYinyl-^rftotteo On© ?£actio& 
exotherraique a lieu, at una -cristallisatioa &e produit poad&ai 
la refrpidiaseteent an donnant la 2-(4~ben*eiaidopipirIdino)«=> 

15 itbyl-hydroxymitbyi-citone fondant i !54«155*Co . 
Acalyse * (& &t - BjS 

Calculi pour C^H^HjOj * s *» 2 9,65 . : . 

Trouri s 65,9 .7,7 S,5^ ; V 

(b) On ajouta la produit indi^ai oi~desatt* (3,0 g) dans 
20 10 ml d'ethanql i tin milange d«ac*tata cttiwi^ue (5 g),: d*ea- 

aoniaque da densiti 0,880 (40 ml) at da foraaldityda aqueus & 
40 J< (3 ml). On chauffe la ail&ngs riactionnel au baia*ffiaria 
bouillant pendant 1 beure* On recuaille la sal de cuivra, ©a le 
met an suspension dans l'eau chaud* at on -ajua-t* son pH & 3« Oa 

25 fait pasaar da I'hydrogine aulfura dans 2a suspanaioa ju@£U*& ea 
4u f il n r y ait plus da precipitation, puis on filtre le „s$leage 
at on irapore la filtrat* Far trituration du rtfaida -avae da 
l'ithaaol, on obtiant la produit sous la forma du dicfelorbydrate 
. bydrati fondant 228-230iC« 

10 Analyse t \ - EjS ;\ 

Calculi pour C |7 H 2a K 4 0-2E<SUHgO I.* \\ 52A ";\ 5.? «4*4 . .. 
Trow* i -'^AS^i^ 
Bxemple 1?. J.- '-, . - - 

>^(Try»n^^^xalyl)-^ben»amidonii>iridifla 

i5 On ajouta una solution da 13,4 g da pyrrol© redistill^ v 

dans 50 ml d'itber ana solution sous agiteSioa de 20 .al". <ta 
chlorure d'oxalyl* dans 250 ml d f <tfcer 4 «50«C On cont iaa® : : y 
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d*agH*r tt de refroidir peadaat 1 aaure, ptfia .©a ws* la ..*• 
solution daaa ua atlang* ««»» agitatioa 4a<rrgiqae fr ,a» 500 g 
da bicarbonate d» sodiua dans 600 al d»e«a at 80 .g;de 4-beaaa- 
aidopiprfridine dans 400 al de caloroforae^ 0a* oalniiea* 1© as- 

5 leage reactionnel a 0«C pendant 40 b.«tireaj, puia oa/iaoSa la . 
■ubataace solid* par filtration at .aa. Ja reariataittaedeas oa 
aelange d'ethenol et d'ither pour obtaair Id proSttii ayd?st4 
(80 g) fondant a 124-135*0, ■ 
Analyse « C£ E$ : is* 

10 C»lcal< pour 0,38, ^303^0 « 63,0 6,2 12.2 

TrouTd * " "* 63,0 Z 6 * 5 -*?•* 

ifttemplo 20 . 

1 ~r2~hvdrc^y-2-r2~pvrrvl Xthy ?, 1~4-b»nsBmidopip<?rtdlm 

On a j onto le produit de l»ojcenple 19 (3,4 g) dsns 80 al 

15 de te'trahydrofaraune, a una suspension sous agitation d'hydrure 
de litbium at d'eluaiaiua (1,9 g) daae 100 al da &traaydr©?u- 
ranae. Lorsque l»additioa est tensine 1 *, oa chauffe la suspen- 
sion au reflux pendant 3 aeuree. On ajouta goutte a goutte 5,5 
•1 d«eau at on isole la aatier* ttinerelo par filtration. Pas 

20- evaporation du fiitrat et reeriatalliaetion du residu dena.l 4 ©- 
thaaol, on obtient I* produit(2,3 gjfondant a 138-139«C. 

Anajja*. 1 C* H* 

Calculd pour C l8 H 2 jK30 2 « 69,0 7.4 . _1W_ 

trou»* 1 69,1 7,7 13.2 

23 EroBQle 21. 

• 1 -r 3-( 1 -phenyl -3-«ethvl pyrasol-4-yl )-3-oxopropyl 3-4^ ' ■: ; 

b«MaaidopiP*ridin« 

On cnauf fa au reflujt pendant 24 bourse 4,0 g de 4-ae<§tyl- 
5-arfthyl-l-phe'nylpyroaole, 4,08 g de 4-b*naaffiidopip«ridin9, 

30 3,0 al d*acide chlorbydrique concentre - at 2,S g d* psraforaal- 
dehyde disaout dana 50j«l d'dthenol. Oa concentre .la solution 
at oa ajoute da l'-eau pour proroguer la criatailiaatioaiFsr ffe-» 
cristallieation da produit brut (4,27 gj dan* 1 ■iaoprepaa©!, 
oa obtient 1* calorhydrat* aydrate fondant a 7l8i-l83ec. 

35' analvoo 1 " Gfi . v ' S$ ' 

Caleuld poor C^H^Oj.HCl.EjO a 63,75 tl^S 

• Iro«w* «•'. .'.-63.8 * "="«t#*V. •"-'•.■82.I5 "" 
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Small »* ■ : -: :; V- 

i-f2-< 3-beaioCblthirfavl Mttoll-4»fc<MBflil40^ridi»t r 

(a) Ob *gite 2 # 8 g de 3-(2-hyayo^tbyl)fe«aso£b]t&l®«> 
phkae dang 31 ml da pyridine adhydre & -T5*C f tout 

5 ea ajoutant par portion* 3,29 g de ohlorur© de p-telu&a©- 

aalfonyle. Una heure plua tard, oa ajoute de l^eau, ' . ea aaiate- 
aant la tenplrature au-deeioua de Oa -vers® la phase ~ ... ';" 

aqueuae par dicantation at oa dieaout I'feuiXe r^&idueile deas - 
da methanol, en aaiatenaat la solution : & 0«G pead&at . ; 

iO -16 heure e, prfriode pendant 1 aqua lie . 1© p-toluSmesttlfonei© do 
3-<2~hydroxy<thyl)beax©Cb]thiophfcae <1>7t % * poiai de f usid® . 
56-58*0) criatalliae. 

Analyse i g£ ' \ 

Calculrf pour ^^g 0 ^ 1 4*85 ; 

15 Trouv< z ' 61,3, 4,8 ■ 

(b) On chauffe au ; reflux pendant 1? heures ua m£laaga da 
tosylate indiqutf ci-deaaua {1 ,25 g),. da 4-benxamidopip£ridiae 
(Of 77 g) et da carbonate de potassium {1,04 g) daos IS ml ' 
d'iaopropanol. Oa f litre le melange r£aet£oaael encore cbaud 

20 et oa laisae refroidir ce filtrate Lea cristaux resultants 

sont recristalliatfe daaa l^thaaol rendu tout just® aeida avee 
una aolutloa rfthanolique de gax chlorhydrique pour former le 
chlorhydrate h^mihydjrat* du produit fondant k 242-245 SC* . 
Analyse t ; ■- •■ C5f -Bjt- . JB*. 

25 Calculd pour c 2 2 H 24 N 2? )S ' fiC1# | 5 2 0 5 64 * 45 ^ 8 
Trow* t L ' : £4,4 $.2 V.7«^y, 

Exeaale 23 * 

1~r2-(2^uinollyl)<thyll-4-beagainidopip<ridine 

Oa chauffe k 50«C peadaat 30 minutes 5 fi 0 g de 2-(2-hydz»xy~ 

30 rfthyl)quinolrfine daaa 15 al de chlorur© de tMonyl©< Oa chosso 
1'excls de chlorure de thioayle et aa ajoute 1* r£*£du h 4,74 g 
de 4-beasamidopip<ridiae et 12,0 g de e arbenate do po t&ssicra 
daaa 25 ml de diatfthylforaamide» Oa agite le mSl&sge r<5acti&a- 
ael au reflux peadaat 18 heurea, aa le refroid^t ©t on I*Qxtrai*t 

35 par aecouaaea avec de l f eau et &% V4thQS « Lea phases d c estrsc<- 
tioa k l 9 <ther eont stfeh^ea et Ivaporiea «t le j^sida daae 
l f ac4toaitrile eat acidifirf me du gsx chl«x^ydriqu^ achydro : 
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. pour donner It prcduit tout 1* forae du dichlozfeydr&t* fo©^ 
daut k 198* (d* composition)* _ ■ 
Analyse J . Ojt : " S£ 

Calculi pour C 23 H 25 » 3 0.aHCl f : «3,9 JiV*?* 9 ' 7 ^ ^ '^ZZ 

5 Trouw i . * : \ . 63;t 6,3 ff;-^^/: 

Exemple 24 « ."-^ / " "■■ • : -; 4 \ 

fcbgnaaai doniplridine 

On agite it la temperature anbiant© pssds&t 18 heures 

10 rnilange do 3,25 g de 2-(3^hlorac<5taaido)-5^tho^carbo^l^ ; ;J 
phlnyltniazole, 2 f 04 g de 4-benranidopip£ridiae *t t,1t g do 
triithylaaine dan* 50 sol de dim£thylforsamiae> On ajoute «4® : 
l*eau et do la glace et on isole la substance solid* par % - 
tration* Par recristallisation dans l*£tbanol, on obtient 10 

15 produit (2,95 g) fondant X 189-190tC, V 
Analyse : • C?f ""*- H3f- . -JQC/' 

Calculi V**T C Z6 E z8 K 4 0 4 S s . 63,4 ' y'- 5,7 v .11,4: '-.'^ :pr ; V"; 
Trouv* * . ^.s.;: " U-; ".' \* 1 *^V5^X1^V^^ : ■ 

Exemple 25 # ■ 

20 1-C*M2-mjthylphSnyl)carbamov^^ 

On agite et on chauffe au reflux pendant 18 feeures ua. ; ; 
melange de 2,0 g de 3wshloropropionyl-o-tol:ui^ide (2,0 jg)i 1 ■•" 
de 4-bensaj»idopip*ridine (2,0 g) ie't de carfconate do potassiua 
(2,76 g) dans 50 ml d'isopropanol* On filtrate nilange c&a»d • 

25 et on laisse refroidir le filtrat. Le produit 85 g, poict : 
de fusion^ 95-1 97*C) se **pare par cri«talli*ati*n* 
Analyse t ' : '■ CjC '] ■ H£ JBf* "j- '"-l- 

. CalcuW pour C 22 ^ 7 N 3 0 2 x j / 72,3 j7*45 11,5 ^ ^ , 

Trouy< 3 * 1 ; 72*6 \ 7.5_ ; \- 11*5 ;.. ' V?: 1 

30 Exemple 26 * ; " V 

1^4^(l^propionyl-y-C2.6^ichlorophliiyllMino>but^^ , ; 

4^bensamidopip^ridine m l*' V T-.fT ' ^ \J\ 

(a) On agite 27,75 g de 2,6-dlchloreniline dans 1<» al . 
de pyridine et on reXroidit ie flange h la gle^e/tdiit-;^^ '';;,^^' 
35 ajoutant goutte k goutte 17,5 g de *hlorure ie ^»pi*nyle>ii On : 
continue d»agiter pendant 1 leure, puis on is.cle par filiation _ 
la substance solide et <m 4vapore le filtrat* Par ; *ritn^ttm y^: . 
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arec un melange dither et d'#an f on chtient un© sufestea^ " 
solide blanche (27,35 g) qu'bn ?*cilstaliise d&^B uae ^oloti©a 
aqueuse d'tfthanol pour obtenir 21,35 g d© 2 t 6-dichloxop«pioa<- 
anilide fondant & 155-157*C;» . ; >-;•/':'• ."'.y' 

5 Analyse : ; " €g-j/ "T®t a^^: 

Calculi pour C 9 H 9 C1 2 S0 s 49,8 4, 1 ; \32 f 4 v - 

Trouve : 49,8 4^ : y32,5^ 

(b) On ajoute sous agitation V amide indiqu^ " c.i^dessus 
(3,59 g) en suspension dans da I'ither aiahydr* (25 si), 4 de 

10 l'aaidure de sodium pr6pari i. parti r de sodiiia (420 sag) dans da 
l y flmmonifte liquide (environ 40 ml)* On continue : £ : *sg±ter 'pes- 
dant 1 heure, puis on ajtmte lentement 2,16 g de bromure do 
propargyle dans 5 ml d* ether. On laisse 1* ammoniac sMvaporer \ 
et on ajoute de I'eeu* On r^extrait 1c phase aqueuse d^ux fois 

15 avec de lather et on seche puis on £vepore les phases ;'d"*<5th©r 
rassembl^es* Par xecristallisation du risidu dans de i'ither de 
petrole (point d'ebullition 60-80SC), on obtient 3 V 02 g de 
lf-propargyl-2, 6-dichl or opropionanilide fondant &. 78-79*0*" 
Analyse 5 C$£ . ; C1?S 

20 Calculi pour C^H^C^NO t 56,3 ; 

Trouy* * / 56,1 y . 4,4 27, f ' 

(c) On chauffe au bain-marie houiil ant pendant 3*5 heures, 
on refroidit puis on £yapore un melange du d£xx*4 acetyl Unique 
indiqn£ ci-dessus (2,56 g), de 4-beaza©idopip^ridin& (2,04 

25 de paraformaldehyde (330 mg) et de chlorurc cuiyreux {20 mg) 
dans 10 ml de dioxanne* Par reeri stall isation du rrfsidn dans 
un melange de benzene et d f £ther de p£trole, on obtient le pro- 
duit (2,36 g) fondant i 136*C. 

Analyse r Qfi : 3$ ' -J8?S 

30 Calculi pour C 2 5 E 27 Q1 2 K 3°2 1 ^3« 6 5,8 *8^9j6 

Irony* * 63,7 5,7; 8,91* 

fixemole 27 * - 

1 -d ^(4-acetamidoph^noxy)-2-hydroxypro>-3-ylI^^hen3^ido^ 

pip^ridine . 
35 On chauffe au reflux pendant 24 heures une solution A*:*.-; 

5,18 g de 2 f 3-^poxy-1-(4-ac^taaridoph^noxy) -propane et de § . 

de 4-bensaaidopip£ridine dans 250 mL d'isoprop&nol, on refroidit 




1 <r-.'^T\S;*'t 




la solution et on iaol* par filtratl©« i© sufest&nes 
blanche «ristalline form** (8,90 g}« ©n reerisisiMsa- ' 
post dans l f isopropaaol pour obieair 7*41 g iu cespo8$ jtadi^al 
dans 1* titre tout la font de l*!«ydrate & 0*25 aoltfcuis 
5 fondant 4 226-228*C. 

Analyse * C^S / B3f -SS& .: 

CalcuW pour CajH^N^, 1 ^ E^O V ;*M T*15 10,1 , i 
Trouve 1 T,1; Y^' 

Example 28 , 

On disaout 1,51 g de 4~ac£tastidopb£aol «t 1 t 2S oil 
solution aojieuse a 39 r 4 £ d* formaldehyde dans do i*6tfranol an 
solution aqueuse a 50 JC, et on ajoute 2,04 £ do 4-benssaifie~ ' 
piprfridine. La solution resultant* est cfeauff^e au reflux pea- 
15 dant 30 minutes, puis laissee au repos: pendant environ; 16 &eu« 
res a la temperature ambiante. La substance solids blanche re- 
cueillie est purifies par mis* en suspension dans de l*6th&ael 
bouillant, puis ells est filtr^e ©a dormant Xe compost indieu£ 
dans le titre {1,32 g) fondant k 242*C. ; 
20 Analyse 1 CjC - . - Hj6 S?6 -['/■ 

Calculi pour C. E XO t 68»6 6*9 11,4 • 
TrouTe 3 . 68.15-/7.1 ^l^^ 

Exemple 2?/ V..' ;> \^ -^.V; ^ 

1 -f 4-(4-:f luoronhin vl )-4-oxobuty ll-4-feenzamidcplperadins 7 . 
25 On maintient k 70*C pendant 18 heures ua melange de Z 9 t> g 

de 4~benzamidopiperidlne f 1,0 g de 4*~cMoro~p-£luorobutyr©- 
phenone et des traces d f iodure de sodium dans 5 ml de diiitdth^l«> 
formamide. Apres refroidissement, 00 recueille la substance so- 
lids t^ui ae separe, 0H la met en" suspension dans i'eau et on 
30 refiltre la substance. Apres recristallisation dans nn melange 
d'tfthanol et d'eau, on obtient le composts' indiqurf dans le titre 
(0,52 g) fondant a 161-162*0. . - 

Analyse t'' T CjC ^ ; VC .3$ --^t 

Calcul e j>our Cg^j^Og t - " 71,7 * ;/ ' ^S * \" : ":^6 
35 TrouYe a . 71,9 €,85 - 7*5 

Exemple 30 , : 7 •/**"' 

i^2- (3~benzrg1inaolyl)6t^ 
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(a) On ajoute 62 g do 4*teaawidoiipi5#xidia« •* .^ss sus- 
pension sous agitation de 1 ,t g d'acetst© cui^igae^ 9,5 
4* paraformaldehyde dan* 300 ml de diosanne anhydre, pain «a 
ajoute 38,6 g de didthylacetal de propionalde*ayd»? Ott continue 

5 d'agiter pendant 24 heures k SOSC sous atmosphere d'asot©, &© : 
melange reactionnel, ehaud est filtre et 14 f iltrat e>apo*5. 
Par recriatailiaatiou du residu solide dans un melange d*tt*- 
tate ^tnylique et dither de petrols (point d s ebullition 60S- 
80«C), on obtient des paillettes ineolbres brillantes de 4- 

10 bensamido-1-(4 t 4-Wethoxybut-3-ynyl)pip^*idine <84,6 g) fondant 
a 130«C. a - • ■; " : ; ; V : --: ' : •>;' '". 

Anal y se. , . <* ' ^ 

Calcule pou, C 20 H 28 ^0 3 , S'5 «*l : 

Troure * \ 6 5,5 8,3 S.3 

15 (b) Le produit indioul ci-dessus {70 g) dans 1 litre 

d'ethanol absolu, est hydrogene- en presence de palladium h 10 $ 
fixe" sur da carbone (7 g) sous pression d« hydrogens de 3,5 
bars pendant 30 minutes* Par evaporation du f iltrat apres se- 
paration du catalyseur, et reeristallisation du residu dans 

20 1 'ether de petrols (point d'dbullition 60-8Qec), on obtient 
des paillettes incolores de 1-(4,4-diltho^btt1yl}-4-bensai3ido- 
piperidine (61 ,29 g) fondant a 95«C. V ; ^ : ; - y V 

Analyse x & " : ' & -k^'' " 

Calcule pour C-JLJU). x 66,9 9,3 8.0 ; ; 
Irourd , 20~32 2 3 59,0 9 , 2 8,2 , 

(c) On ajoute 3,48 g de 1-(4,4-difthozybutyl)-4-benze«. 
midopiperidine par portions a une solution do 1,95 g de chlor- 
hydrate de 1-naphtylhydrasine dans 15 ml d* acids acetiou© en 
solution aqueuse a 25 *, sous agitation a 808C. On continue 
30 d'agiter et de chauffer pendant 2,5 neures, puis on laiss® re- 
poser le melange pendant 3 jours a la temperature aasMante pour 
precipiter le produit brut (1,28 g). Par recristallisation dans 
I'ethanol, on obtient le compose indiqul dans le_ti*r« s sous la 
forme du chlorhydrate hemihydrnte foaa^^tME^fco^po- 

"35 sition). - 

Analyse t - *'"..- :>€£ "JBs*. 

Calcule pour. C^^^O-HCI.^O V ^0,5 . 6*6 9,3 

Trour< x ^ . 6,75 9,2 
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Example 31 ■» •■ • ". ; " ;■*'"• '""^,OM r ":'"^V"""-' 

1 ,r2~(2.t»y^i flvl Mthvi 1^bettse "i^»in*riaiac - 

On chauffe au reflux pendant 81ew«8 aa melange ' ok : S^TS g 
de 2-vinylpyridine, 10,20 g de 4-beassaidopiperidiae ft 3»S0 
d'acide acetiaue dans 50 ml de methanol., ©a *aa?so 1* fi£«iass»2 
sous pressioa requite, on dissent le reaidu dwa de l«esfi^ «s : 
refroidit la solutioa, et on I'alealinise srec do earboas&e 
potassium pour precipiter la l»aee libra. La sahstsaee solid© : 
dans l'ethauol eat rendue tout iuste acide ewee one soluMoa 
ethanoligue de gaa chlorhydrique , pour ferae* le compose" 
qui dans le titre sons la forme da dichloshydrate TxgtiSlM 
it 0,25 molecule d'eau (13,12 g> fondant & 202-203SC, 
Analyse i C# E# 

Calcule pour C, JH„N n.2HGl.V4 fijO 5S,0 6,9 1Q e 9 
Trou* « : 58,95 6^ tQ,^ ,. 

Example 32 . - -- ' : 

1~(2-hvdroyY- 2 - ph<nvlithvl) " 4 " b<> w '' M ' ia<>pi ^ giailt * 

On ajoute goutte a goutte 6,00 g de borohydrure de sodium 

dans 60 ml de solution d* hydroxy ds de sodium 0,2N a une -sola- 

tion sous agitation de 4,83 g de 1-{2-pWayl-2-oxoethyl)-4- 

benxamidopiperidine dans 300 ml de oethaaol,~ -Spres chauffiage aa 

reflux de la solution pendant 2 heures, oa la f litre at «s eoa- 

eentre le filtrat a environ 100 ml, le produit se separaat alore 

sous la forme de cristaux du compose iadi$ue dans le titre* 

dant a 178-180IC. 

Analyse : 



Calcule pour C_RV .N_0_ « 74.0 



C3£ 
4.0 

74.1 



7.5 
7,5 



8,€ 
8.6 
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Trouve* * 
Example 33* ^ 

1 -f2- ( 5-phenvl thien-2-Tl ) 6 thvl 1-4-ben zamidopiperiains 

(*) On prepare du butyl-lithium a psirtiy de © 9 €Tg d© li- 
thium dans 300 ml d««ther et 68,5 g de hyoeiure de butylfr a -l; - 
-10«C. On isole par filtration le lithiua eai a'a paa rfiagi et. 
on aioute une solution dans leather de 32,25 g de 2-pae"uyltRi@- 
phene. On chauffe le melange au reflux pendant 1 aeuro puis oa 
le refroidit a 5*C On ajoute goutte a gontte IS g d r ©xydo d*<§- 
thylene dens 30 ml d'etaer et on chauffe le raflaags aa reflus : 



" ~ r —-si' " - - 



^zfi:.'~.-i-£[ 





pendant a heoree, pui* on 1* .laissfr. repose* pendant frtfriroa 
16 beures k la temperature, asblante* 0a.*jo«te de i**a« 0 p®4© 
4e 1'acid* chlorhydri^w dila* et or eatfatl is p^-'MUswao 
aree de l**ther frais. Par I UvepeVaiioa dw .phase* dither raa< 
5. «»abl<«», laWes et dfshydrst**©, "<m ofctient an -Haidu solid© 
qu'on recriatallis* daas ua.aflaage d* beaa&aa eVd*<§tber de 
pftrole pour obtenlr 31 »6 g de 2 T (a^dw^^iM-ph«Ayi- 
thiopWne fondant k 71-72iC v } ^ 

(b) On agite 1* produit iAdi^ul ci-dessu® t .6*12 -g) daa§ 
10 50 »1 de pyridine a -120 AC taut *6 ajoui&at 6,30 g de efciomr© 

do p-teiufcne-sulfonyle* Oa continue d*agit©r seadaa* 16 fcouros 
it la temperature aatbiast* puis oa refreidit Is ablution k -1O0C 
tt on ajoute lenteseat 130 tai d*eaAU L& subst&ace solids r£a»l- 
taate est recristellisie dan* du Ethane! en doaaaat 3*78 g do 
13 p-tolufcaesulfoaate de 2-(2^d*«gr£t!^lM 
daat k 93«C. 

(c) Le produit indiqutf ci-dessus (3,59 g) *a* : ajottt£ 4 ue 
srflange de 2,04 g de 4-benxaaidopip6ridiae de 3,07 g do car- 
bonate de potassium daas 50 el d'isopropanol '** J* s<Ieage r<5- 

20 sultant est agite et chauff* sra reflux ^adant enyirott/86 heu- 
res* Oa filtre la suspension ehaud* et oa l&iseo repoesr lo 
filtrat k 0*C pendant 2 heures, pdriode pendant laqueil-e le 
produit .0,23 g) eristallise- Par recristalli^atiioa doas 1*6** 
thanol, oa obtieat le compost iadi<|u* daas le foadoa* k 

25 161-l62iC. v 
Analyse s \ B$ 7"'"** V 

CalcuW pour C^&gg&jOS 2 73,8 6,7 7«2 
Troirr* t * 73*9 6*^5 .V^V;.^ -^ 

Exemole 34 » 

30 l^f2-(2^beagimida8olvl)dthyl1-4^beBga aid-opia<ridinft 

(a) On chauffe au reflux pendant 1S keures p «ta odlaagb de 
2,00 g de 4-bea*amidopiperidine, 1,30 si de S-broisepropioaato 
d'^thyle et 2 f 00 g de carbonate de potassito daas 25 si d*iso- 
propanoic oa filtre le nrflaage eacore cha«d 9 et on laiase 

35 f roidir le filtrat, Oa recueille le prodtait cristallifi poar 
obtenir 1,93 g de l-(2^thoxycarl)ovlitl^l)^>easaffl£dopip5^ 
dine fondant h 112-113«C^ . ^ / 



(b) U produit indiquc oi-dasaaa «) *s.* -a. 

1,0* f *• o-pboayi«a*-di»aiao daaa' da S*a«4d* 
4H (10 »1) ot Xa solutioa . ost cbaaf f«« iroflwa poaioa* 2 aeu~ 
. ros, rofreidio ot flitr«». Pa* aXcaXittiaaiioB da. filtrat, *« 
3 obtiont l» produit brut sou* la f*w» d«ua proeipit* ■ *<?- 
cristolliao dans do l«otbanoX pour obtoal* le aeopesi 'ladiqu3 
dans lo titro sous la form* d*ua feydrate a ©,25 solo'suX© ^«<mu, 
fondant a 241-243»C (d«*coapeeitioB). 

AflBivsa i - 1# ; : •• - 

10 CsXcuU pour C 21 H a4 N 4 0. 1 /4 HgO a. 7t,5 7«0 V* 

TrottT» t - .,._. T|s3 . . ^j".---. -15,$-- 

Ei.mol* 35. 

1 -f 3- ( 1 -naobt a «v >-2-hvd i>««vt>* -vl T-4-bonaaflri dn*»P*> idine. 

Oa cbauffo aa roflux pondaat 16 bourse 1,18 g djs 3-(aipba- 

15 napbtoxy)-1-ebXoropropan-2-ol daaa 100 si £' &1 cool i sopropyli- 
<tut aroc 1,032 g do 4-boassaidopiperidiBo ot 1,037 g do earbo- 
aato anbydro do potasoium. Ob f iXtro Xo oolong© oacore ©baud, 
on Xo rofroidit ot oa l»o>ap©rc a aoc. La gomao einei ebtenus 
doooo Xo compos* indiqu* deno X© titrs sous la fforae d*ano 

20 aubstanco solids par trituration dan. I'athor, cetto substance 
fondant 4 139-1 41 «C. 

Analvs* t CH ' B£ . 'K£ . 

Calculo pour C^ll^dj « 74,2 7,0 6,9 v 

IrottW 1 & " 74,1 7.1 «,3 

25 Sxoaolo 36. 

1- f 2,(p-Bitrfli>hoavl ) o thvl 1-4-bor|«i«»i danlooridieo 

Oa ebsuffo au ro'fXux poodaat 2© bouros 1*15 g do broeura 

do p-nitropbouylc*tbylo dan. 75 «1 ^•aXcooX isopropyXiouo avoo 

1,032 g do 4-boasaaidopiporidin© o* 1,037 g da carbonate eaby- 
30 dro do potassiua. Oa fiXtro Xo aolaago e> ehaud, an la rofroidit 

ot oa isolo Xo produit par filtratioa (547 »g)# •* «a X© Xs*o 

avoc do l'isopropaaol ot do X'dtbo* frolds. Ob oVapero X» ±11-. 

trat pour obtoair ua suppXoaent ds produit (1,4 g> Par roeriW 

tallioatioa daaa uc aolaago do boasoao at fi'ftbor do pStroXa 
35 (poiat d'dbuilitioa 40-60»C)v ob ©btioat 1© compos*" -indi^sS 

daaa lo titro, fondant a 209-216tC. ; ; ^ .. j/- 
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CaicuU pour C^H^NjOj * 680 0 
frou*< t *?* 2 



* • 4 I 



;• a*' - ' e* : 

6,7 -in* 



Oil hydrogeae 3,0 g de 1-£2-<i^aitroph^ 
aidopiprfrldine dana 400 al d'alcool *sol«_iW"f»fS*«.^^-: 
3,5 bare at k 20«C pendant 3 hcur«« •ar^rfsUftca da 300 jag v 
d'oxyde de platine utilise* comma Mtkiysmv Oa-s<pare> 4© ca« 

10 talyeeur par filtration at on evapore 1* ©olttiioa pour obteais» 
le produit brat eoue la form* d* una aou&M« -criSttllisa- 
tioa dans un allange da benzene et de a-taxnae* oa obtiaat X© 
compost indite* dana la titro fondant & 1 93-1 95*0* : 
Analjai'i C* - : - \*X>yS\ \- 

15 Calcule* pour ^H^HjO s 74,? .7,8 13 9 ? 

• Trour* t ' 74,4; 7*9 - f;^? 

Exeaole 38 » 

1 -r2-(p-ace*taaidophe~nvl Uthyl 3 -4-b9nzftgaidopip Priding 

On chauffe au reflux pendant 2 heures -2,3" g .de 1-t3-(p- 
20 aminoph<nyl)<thyl3-4-.benaaaidopipiriduie asrec 22 ml d'afthydrids 
acitique dana 100 ml da pyridine anhydre* On re* roidit le aol«- 
tion pendant 24 heures at on isole par filtration un produit 
en criataux qui, aprea lavage k l«e*ther, donne le compost in- 
diqu< dana la titra, fondant k 270-275*0 <d<f composition)* 

25 Analyse 1 E# '.'*'i>V-^'- 

Calculi pour C i2 H 2? N 3 0 2 t .72,3 .^ 7*45 -,^*5 \ 

Bromure de 1^C2-ph^nrfthyl1^4^benaaisidQn vgidinima \ 
30 On chauffe au reflux pendant 7,5 heures una solution do 

7,92 g de 4-ben«amidopyridine at d« 9,25 g . da; '.faoao** 'da a-ph£« 
nfthyle dana 100 ml d^thanol abaolu* On s^out© tOO ml d^tbsr 
at on laiaae la melange reposer pendant environ *6 &mres<, ©a 
ieole par filtration le compose" indique* dana le .iitra (8*33 gj 
35 fondant h 200-203tC* . . ;: ; V; 

Calculi pour ^Q^jBrHjO 1 62,7 V 5*0 y-.y .7*35 X V J 
Trou** s 62*7 - -•5wO-J" : -T; : 3 /-v^>- ? ? 



- •"-•V- v*. 
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1-Phonethy}-4-bsn£amid o-1 .2>5.6>Utr^?aTORg^iiM ; 

On traite 3,0 { 4« bromure 4* .4-b^i^i4o-1.-^a5t&yl« V V 
pyridinium dans 100 ml de mftbanot *vec 6,0 g 4e borobydrur* > 

J dt lodiaa pax portion* on 30 Minutes. On agite -la • 'solution ; /• 
pendant I 1 addition et pendant 1 ieure apria X^addition. Oft * 
ejoute eneuite do l'enu I'U solution chauff*e, js&sfcu^ eo ; 
quo des crietaux du compos* indiqu* dans le tityo ©oaaoneeni & ; 
•o former (2,15 g* point do fusion 115-*117fiC}* .J." 

*0 Analyse J - C?t ^ ;^ 

Calcul* pow C^H^O t 78,4 7,2. / - ^ ^: \ p] : - ^ 

Trow* i " . 78; 2- ; 7*5 "\- 3U« /J --^ 

Example 41 # - : . 
! -f2-(4-i;p-chlorophenvl 1-2-phenyl* M »« a l-?-vl YStfeyll-4^ V: g?: ; 

1 5 benaamidopiperidine 

On chauffe an reflux pendant 17 beures jm milanga do 30,0 g 
de 5-{2^hlorethyl)-4-(p^Morophenyl)-2^ f8 ; 
de 4-ben**midopiperidine «t 8,4 g ds carbonate anbydr* 40 £o« 
taasium en suspension dans 100 ml dUsopropeiiolV On -Jlltre, 

20 melange et on eyapore 1« filtrat pour obtenir ttno huile ttr*©a. 
cristallise dans une solution aqueuse d'etbanol pour obtenir v; 
des aiguilles jaunes du compos* indiqu* dans le - titre; (3^0 ^ 
fondant k 199-200«C. • . ..'.;= -r^S 

Analyse * CJ6 HJJ • V'- : ^^^ : ^VV^;"1' 

25 Calcule pour C^gCll^OS * «9.4 * 5*€ ^ : ^.^^/V]' 
Trow* i ~ " ** ~ * 69,2 / 5,7 8«2 ' ;V- ^ 

- Example 42 * . ;~ 
1-f2-(p^hlorophenvlHhiagol^yl3m*th yl^^^ 

On agite k la temp*rature aabiante pendant 1? heurom rai : . 

30 melange de 1,83 g de 2-{p^Morophej^l)-4^ia©^m* 

1,53 g de 4-benzamidopiperidine et 0,85 g do tri*tbylaaine «aas 
25 ml de dimfthylfoxmamide puis on yerse le m*lsnge 4sns 40Q s3L 
d'eau* La substance solide blanche pre^pitee *acu*ill£e 
par filtration, lavee fond ayec de l*eau puis h;$*4^T* 

35 dfisbydratee sous yide * 60*0, en donnant 2,65 j ^ eoapflrf^ : 
difcue dans le titre, fondant i 219-22O«0* ' ; 




35 '. .', • -* .V* V * -• *° 



mam m 



Anaiaas : <* ** 

Calculi pour C 2 ,H 22 C1N OS 64,1 5.4 10,2 

tr^i : * " ; 64,2 M ^ ^ 

gxgmple 43 . 

Easuivant les nodes operatoiroa des examples precedoato 
on prepare egalemeat les composes suivanta 

(2-phenylprop-1 -yl )-4-bessamidopipe'ridine o : 
(2-ph6aylbut-1-yl)-4-beazamidopipexidiae. 
(3-phe*oylprop-2-yl)-4-bensemidopipetiditte., 
(4-phenylbat-3-yl)-4-beasamidepiperidiae. 

O-phenylbut-2-yl ) -4-beazaoidopipe>idiae. 
[4-(quinol-2-yl)but-1-yl]-4-beatamidppip^ridine. 
£5_(quinol-2-yl )pent-1 -yl3-4-bentamidopiperidiae i 

[6- (quinol-2-yl ) hex-1 -yl 3-4-beazaoidopiperidiae, . 
[ (quinol-2-yl )eth-1 -yl]-4-benza»idopiptfridine. 
[ (o.uiaol-2-yl )prop-1 -yl3-4-beazamidopiperidiae, 
[(q.uiaol-2-yl)but-1-yl]-4-beaaamxdopiperidiae. 
(3-cyclobexylbat-1-yl)-4-benxaoidopipe;ridiae . 
C2-cyclohexylmethylprop-1-yl3-4-beaaamidopiperidiae- 
[4-cyclohexylbut-2-yl]-4-beasamidopip^ridiae. 
[2-(o-cbloropheayl ) Sthyl ]-4-benzamidopiperidi;ae , 
[2-(o-et p-oethylpb^Hyl)ethyl]-4-beazamidopiperidine. 
[2-(o-et p-ethylphenyl)ethyl3-4-beazainidopiperidiae. 
[2-(o-et p-propylphenyl)ethyl3-4-bea«amidopiperidiae, 
•C2- (o-et p-butylpheayl ) etbyl3-4-beazamidopipf ridiae , 
C2- (p-dia« tby lamiaopheayl ) e thy 1 ]-4-beazamidopiperidiae , 
.C2-(p-diethylaniaopheayl)*thyl3-4-ben2anidopipori.diae. 
C2-(p-ethoxycarboaylpheayl ) e^hyl3-4-beazamid6piperidiae . 
[2- (p-carboxypheayl ) ethyl3-4-oeazainidopiperidiae, 
benzyl-4-a.e$tainidopipe'ridine. 

(2,6-dicbloropheaylnethyl )-4-beazamidppiP^sidine. 
.(2,6-dicaloropheayle'thyl)-4-beazamiddpiperidiae. 
[2- (2-napbty loxy ) <thy I 3-4-b^asanidop J peridlae . 
. •£3-(2-napbtylo3^)propyl3^oenzamidopipfridiae- 
1 -[2-(m-trif luorom^thylpbenyl Hthyl3-4-beazaniidopipiridiaeo 
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i«[2-(p^iph£nyl)*t!iyX^ 
1-[2-(:M^thrl%Mai©xyife^^ 
1~{2^yel©i»atyl£tiiya) 
1-(2-cydoheptyl<t 

benta midopip^ridite « 



I 



r 1 . 
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, L , £ He^dopyrldto. .t d« 9,25 « to two*. *° 
' ZoZ t, 16 °» 

_ * 5 62„7 -5«v-- /«J 

Tr0UT , „*™i4TO. dsns 30& «S. a^tisaoel 

(b) On hyorogene 2,0 g du eel ottateraBi^e deM . **. 

JJw W7 utili.« co^s catalyses (M» 2 .A — 

* 1! rZrak 8 5 o C pendant 7 heures. On ***** oat^r«.« 

5 da 28 bare * 85 VP«»» . du resiau m 

filtration at on evapere la filtra** Par 

una solution d'^ sodiaa 21, on 

solida da coulaur area* qtt .«a reorlstaiaiBf dans ds « 
action a^euee poor obtanlx la co^ai ***** ««» * 
0 (1,06 g)fondant a 164-166»C : . _ . •. : ;. ; 

toaaasa * ■ ■ - • c * ;. H ^ = . **•>- 

Calcula poor C^E^O t 77,9 , -• V* . ■ , ; .- .\ ■ 

Par dissolution da la W libra dans at ^aita= 

5 M nt da la eolation avac da »• cblorhydri^ an solution etfaano- 
Zte, X^o da Ketber, on obtient 1.0!^ ^^ 
J^l dans la titra. On prepare d'autres , fc^.J. » ■ 
base libra d'une maniere analogue 

it d. ^.taaldopjrldin. dans .MM £ 

Lr.. pour .W«ir JWS^W^-***-**** 1 ^' ■ 
*- ST On sou. preaslo, 

content d. la ** ^i-*;*^*.- 
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onsuite le catalyeeur pax filtration «*• «r 1» ^lt^* ; 
i sec pour obtenir on residu qui dona© par t*tlw«tt^.«P» i ^.: v^.. 
una solution d'hydroayda da sodium 2B f Is coarpos* 4ad4^ ^ to ^ j.-^ 

Par dissolution da la base Here te»,l*«a««a--«tf^-^--: ; 
traitemeat an gaa cfaloraydriquo an solution 5tbawai4i» •» * X<&to&, 
on obtient la chloraydrate du compose 1 iadique dsaas la titreo y ..f.: 

• T-TEEMPLB 46 .:' ; 
i»«hfa^thyl ~A,phfovlae^*«^^o^^ridiBa . - - ■ 

(a) On chauf fa au reflux paadant 3,5 neuras la oomposa aosta^ v. 
midc da I'exemple 45 dana da I'acide ohl**ydrt«as 53***1 ^Sdit 
la solution, on I'alcalinise at on X'estrslt ma*!****"*. 2^ 
Evaporation dee extraits lavee at IMgtatM. on obtient tin ^aldm 
qui, par traitement an gas ehlorbydrique etfcanelique, ^xms la sal 
d'aadition d'acide corraspondant da la 1-pl^t^2^-s^^^*> 

ridine. '- " -■ ' . 

(b) La compose amino indique ci-deesas aat trait! avec da eblo- 
rure da phenacetyle dana an melange da chlorura da aatnyi&aa at 
d»eau contenant da carbonate da potassium, pour -former la compoae - 
indique dana le tit re. On prepare lea eels d« addition d'acidee an 
procedant ccmme dScrit dana 1'exemple 44. V " . 

ktfmpIS 47 ' • "'• : :';r" ; ."v 
i-hBnzvl- 4->"»»" , "°^ flopi-p^ridlne 

On transforme la t-benayl^pipsridoae an derive d'oxiffie 
correapondant qui, par r^uction^Sa^-benzyl^mlnd-pip^ridlns . , 
Par traitement du compose amino avee da chlorura da bansoyi© dans 
on melange de%°^Lene at d'eau contenant da carbonate da potae- 
eium, on obtient le compose indique dans le titre, \ partis doqual 
on peat preparer dea aela en proce-daat comma: indique dans 1'esaia- ... 

pie 44, ;.' \ .... .-. \ - ' * \ :■ ~; ': 

•-' tgnanpis 48 ." V-..-: -V- 

1 -h'engvl-4- < p-chloro*«» " ^-amidol nloeridine • - 

On traite la i-ben8yl-4-eminepip5ridine prepares dans X*eseffi= 
plo 47 avecdu chlorure de pronlorobgnzoyla. coma iadiqul dans e® ^ 
exempla t \it on transforme la produit ©n un eel.;. 
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I* i-beacyl-4-aminopiperidine |>x^s«r5e i?esdaplo 4? 
eet traitei au chlorure do ^tnylbeaaoyla. *o*Aft iedique dans eat 
exempli, it'll -produit eat transformi en un ael». - 
5 **• - sraro 50 . 

1.[2-(o -nltrbphenyl)athyl J^-bengaaido-pip4rialae 

On agite at on chauffa au reflux -^pendant 24 hauroa ua Clangs 
d. 1,15 g tt« broaure de 2-{o-aitroj^nyl)*tayle, 1,02 fi «e 4-beas- 
aaidopiperidiae at 1,04 g da carbonate a© petaaeitus aaa@ 75 «al 

10 d'iaopropaaol. Oa filtre la oalange caaud, oa ewapar® la filtsrat 
•t oa criatalliae la residu daaa uae aolutioa 4thaaoli«aa de gag 
cfalorhydriqu* at dither pour obtaair le composi. iadio.uS daaa la 
titre aoua la forme du (hloraydrate (47 tag), f oadaat a. 236-241*0. 
Analyse : . ■■ ' O % . ' S ;. S ' 

15 Calcule* pour 0^^305 .ECU 61, 6 6,2 10,9 

sroow « »n3 1 6 »' .-to,6 ■•••• •,r • 

BX3MPIB 51 
1-[ ( 3, 4-a*ottarobai«Qyl )m*tny3^ 

Oa agita daaa 60 ml da dimetaylformamide aahydrs.a la teapa- 
20 rature aobiaata pendant 18 heurea, ua me"lange da 2,24 g de 3*4- 
dichlorophenyl-cbaorom«tayl-c4tone t 2,04 g4e 4~b^^aidepipari- 
diaa at 1,11 g da tritftaylaoiaa. On e>apore la aolutioa at oa 
criatalliae la reaidu daaa una aolutioa e"taaaolique de gas ehler- 
aydrioue at daaa da lather poor obtaair la compoatf indiQue dans 
25 le titre aoua la forma du caloraydrate (1,45 g) jfeadamt a 226»C, 
teal-yea . & - i 8 *- 

Calcoli pour C 2 0^ 2 C1 2 JI 2 C, 2 ,EC1 "* *■ 4.95 6.55 r 0 
Txowr* •'•'•. - "56,3 %X? 

SSBKPLB 52 ,-. /- ' . ; \* ; . 
30 1»[2~(o^mi aophenyl)Sthyl3^bengamido|di>aridiB^ '.• . 

On ajoute en 50 minutes una aolutioa de 4,25 g da t»l2«-(e~ 
aitropbSayl}itbyl]^-beazamidopip«pidiae dsns 150 ml d?etnaasl 
abaola, a una aolutioa aoua agitation de 10,82 g de chlorura 
stanaeux dane 12 ml d'acide caloxaydriquo concentra" at ?>5 ml ■■■■ 
35. d'eau a 60-70°C. Aprea addition, on agite la malaage ^ c Q tts 



1'ethaaol. Bn pouraaivaht l»axtraotiaa daaa la ehlorofoyaa fls 
1* fraction aqueuae aeutraliaee (avee una oration d'hydrosya© : 
da eodica 2H), on obtieat 1,65 s da coanoa^ indiqefi dana 1« ti**»o 
5 La phaae aqueuae, apr*a extraction, eat alosliaieaa a?ee una eolu- 
1Aoa d'hydroxyde -da aodiua 2N at extraite. .eves'- fltta quaatita W9- • 
piemontairo da ohloro'forae pour doaner an autre lot du ceaposS 
indiqu< dana ie titre (2,36 g). La produit total eat erietalllee- 
daaa ana eolation ethaaoliqu* da gas chlorhydriqae at da lathes; 
10 pour donnar la ohlorhydrate du compos* indique dans la titra 
(2,75 g) fondant a 263,8«C« ^ 

Anaizsa * ** H * 

Calculi pour C^H^NJD.ZHd »60,6 6,9 10,60 

Trouv< *60,3 7*0 10,5 

15 EXEWPLB 53 

1-[2-<3,4^i chloroph6nyl)-2-)yaTO^ . 

On ajoute an 30 minutes 15.0 g da borohydrure d© aodiaa 
daaa una solution d'hydroxyde da sodium 0,2 If (200 al) suae 
aolutioa sous agitation da moaochlorhydrate da 1-£(3,4^icnlor©° 

20 banzoyl)mithyl3^banaaoddopii^riditt8 (6.45 g) dana 260 al da 
methanol. On continua d'agltsr pendaat 3 Joura aprea i'addition 
st on chauffa anauita la mdlag^s^i^ux pendant 2 heureae la 
produit prdcipitd aat a<par</du cilangs ©baud, la** a 1'eau froide 
at aecho pour donnar 4,83 g du coapoa4.indi<iui dans la titra- Ce 

25 compoa* eat criatallie* daaa una aolutioa Jtfaanolioue da gas 
ehlorhjdriq.ua at da 1« ether en donnaat la ohlorhydrata (4*86 g) 
fondant a 270,0»C 

tealTea t 0* H * S S6 - , 

Calcule pour C^H^d^O.j.Hd x 55,9 5,4 . 6,54 
30 Trouve s 55,8 5,5 §,4 

BXKXPLS 54 

4-pongaalao-l4 2-(3,4^1ohlororh^ 

On diaaout 19,2 g da moaoohlorhydrate de. i4(3,4-diehlere= 
batteoyl)fiethyl3-^ben*aBidopip<ridina daaa de l«dthanol ehaofSa 
J5 au raflux (1.2 litre). On ajoute 8.97 g d*hydrata ^hydresiffla 
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k 100 *dana 40 al d*eau ft on continue de onaoffar aarefias 
Pendant 10 heuree. On refroidit 1© avians* reaetioanel ®% «a 
ieola par filtration la coapoea indiqu* done le titre .:<H,7* s) 
•fondant a 186-187»(U - 

5 Analyse t " '- * * " --' * * Z^*"* • ^/U l-" . * ' 

Calculi poor OjAjW * 59»3 5,5 13,8 
Trouve V 59.3 5,5/,:-13,9--:;. 

EXBMPLB 55 
r-Ea-Q^ichlo ropljgny^ 
10 On broie intiaeaent 204 ag da 4^anaamiWopipiriaini> at 

138 Bicarbonate anhydre da potaeelaa at on ajouta la produit 
broy* a 254 ag de' broaure da 2-(3,4^1cbloroph«$nyl>5thyle, On 
chauffe la pate reeultante a, 100»C pendant 2 heures poor obtenir 
une aubatance aolide dura. On broie oette substance, on la lave 
correcteaent avec de 1'eau et da lather et onla a^cha pour ob- 
tenir la coapoe« Indique dans le titre {355 Par xecriatalli- 
eation dana une aolution ^thaaoliqua aa gaz chlornydrique et dana 
lather, on obtient le cfalorbydrate (237. ag) fondant a 286 8 0°C. 
Analyse t - ..« * X * * * ' 

Calculi pour C^HggCl^O.HCl .i 58,05 5,6 8,8 
Trouve . . . " 58,2 5,8 r 6,8 " 

EXEMPLB 56 * 
1~r2.f2.6^lchloropn^nyl>ethyll^beniBaaj doplg^rldlne 

On fait reagir 674 rag de broaure de Z-{£,6^ictJ.cnro&6Tyl)- 
25 etnyle avec 547 ag de 4-benzamidopip^ridine es presence de carbo- 
nate anhydre de potassium (736 ag) en euiyant le mode operatoire 
de l«exemple 55 pour obtenir le compose indicium dans le titr© 
sous la forae du cblorbydrate (412 ag) fondaat * 285,7°C aprfca 
cri8talli8ation dana une eolation dthsnolique; de gas cELoray- 
30 drique et dans l*6tber« 

Analyse « : H *-,- * * , 

Calcule pour CgQ^ClgNgO .EDI 8 58,05 
' Troure " .: «' -. •: 58,0 ;. 

EXEKFLE 57- . 
35 l[3-pb^nylpr opyl3»4-bensaaidopip^ridina : 

On fait reagir 2,7 g de broaure de 3-pnenylpropyle avec 
3,39 g de 4-benzaaido-pipe-ridine en ipftmnaa de 2)28 g as carbonate 
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anhydre d« potassium en su±*ant le ©ode ©peratoSre 4« 1*mm*1» 
55 pour obtenir le compose ladiqui dans 1* tit?© sous la « oras> 
du chlorhydrate hydrate ft 0,25 molecule d»eau .-<i,9» g> ^©aflasfc 
a 237,2»C aprfes - _ cristallisation dans one solution e^haaoliqua 
5 de gai chlorhydrioue et dans l*ethar«. 

Analyse I f'^^ffi 
' Calculi poor C^H^O.HCl. 1/4 HgO * 69,4 7,6 \*y-?*7 •>'.' -fe^S*^. 
Trowe • • -t/^<^v^f J{v^f,/>^V' .^f^i^Q 

10 i44-(p-flnoroph e^l)-n-bnt^ v 
Qn ajoute 60 ml d* hydrate d'hydrasiae & 80 # h 11,08, g 
ae i-[4-(p-nuorophenyl)-4-oxebuty^ 

dene de I'dthylene-glyeoi chaud (125 ml) et. on chauffe la solution 
aa reflux aod^re pendant 60. minutes {135-140»C). On a^oute des 

15 pastilles a 'hydroxy* a ds potassium {6*0 g) et on ehass© pas? die- -. - 
tillation l'eau et l'hydrasine en exces Jaoga'S ee que la tempS- ~- 
rature atteigne 185°C On continue de chauffer au reflux pendant . fc-^lifS 
30 minutes a cette temperature et "on Terse la solution ehaude dans £ 
500 ml d'eau froide, On isole par filtration le produit precipite" 

20 et, apres deux cristallisations dans une solntioa 4than0lig.ue do : 
gas chlorhjdrique et de l* ether, on obtient le cbiorhydrate hemi- 
hydrate da coapoe£ indique dans le -titre (1,85 fondent & • \ . ; 

•228,3*0. ■ --•"-;• r.s I'-^^.^h^ 

toalyee r . V .:- "*** J..?'*'^-^. $J£#§ 

25 Calcule ponr CggH^H^O.HOl.l/^O* 66,1 "Aj .,"7 r 3: 'i'l |jr:. : ^^; 

•Sroavtf • 66 * t ~ ' : '\\¥**-:;x;?* 4 -- ''C'-S;X'' *\W?W$§* 

1.£2-(3,4-dimjthylpfagnyl)^thyl3^hengamldoplpe^ : J 

On combine 4,57 g de hromure de 2-{3,4-d^^iphenyl)4thyls 
30 avee 4,09 g de 4-hensamidopipiridine en pr#esnce. der carhoaato ' 
anhydre de potassiua {2,76 g) en autTa«t : io , --BO*i «p«mtoiX!e «a : '-V 
l'exemple 55 pour obtenir le chlorhydrate _laid^^ / 4^.«papoatf 
iniiqoi dans le titre {3,07 g) fondant a 276,0*0. I; ^::^'X<~ ; i f 

tealyee : • - , [y^ZX**- 

35 Calcule pour e 22 H 28 N 2 0,BC1.^0 s 67*6 . 8,0 v; :7,2- 
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4-frenzaa&do-1 -[4-(p-fluOT^^ ; 

On fait reagir 5,5 g de 4rcbloro^*~&fc^ 

avec 5,1 g da 4-bensamid ©pipgridine en p^eence carbonate 

5 aoisydxe de potassium £3,45 g) en auteaa* is mod© ©piratoire fi© 

l^exempla 55 pour ©btenir la compost lMlqutf dsiss . la tits 1 © 
eoiier la forme da chlorhydrate (4 r 84 g) fondant Sf 25?,9°C apris 
criatallisation dans una solution itfcaaoliqaa de gas chlorhydriqus 
at dans lather* 

10 Analyse s ; C "* " \ ji * " : \ S * . " 

Calculi pour ^gHgjE^O^HCl s 65,25 6,2 ; *ir9 . 

2roinri ^ ^ s 65,1 6,5 6,7 

5XBMPXB 61 

4-ben2aaido-1-(4-pliinyl^^zobutyl)pip#r±aitta 

15 Qn fait riagir 3,64 g da ? -chlOTobcftyro^ 4*08 g 

de 4-benzamidopipiridine en parisenee de £,75 g da carbonate anbydre 
de potassium en suivant le mode opiratoire to JL* example 55 pour 
obtenir la compoei indiqui dans la tits© sous la forme du chlor- 
hydrate hydrati b. 0,25 molicule d'ean (3,89 g), fondant k 241, 1°C 

20 apr&s cristallisation dans une. solution ithanolique.de gaa- chlor* 
hydrique at dans I'ither^ 

Analyse t " • ; C %' _ .:.H % $ $ 

Calculi pour Cg^^O^HCl. 1/4^0 : 67,5 7,1 7,2 
Srowrt ^ ^ * ; 67,£ '7,1- - - 7,* 

?5 EXEKPIB 62 . 

4-bensaaido-l44-(2,5^ imithylphi^^ 

On fait riagir 1,05 g 4~chloro^2,5-Hiimi^ 
avec 1,02 g da 4-benzamidopipiridine an prisence de 0,69 g da car- 
donate anhydre de potassium en suivant le mode opiratoire de 
>0 I'.exempla 55 pour obtenir le composi iadiqui dans le titre sous 
la forme ducfalorhydrate (0,80 g) fondant k 190,0*0 aprfca cris- 
tallisation dans una solution ithaaolique Ha gazichlprhydriqua 
et dans I'ithar. 

' Analyse T * j _ - 

;5 Calculi pour C^E^^O^BCl : 69,5 v ..7,5. \ -6,75-?,;: 
Trouvi ' : ' . i 69,45 ^ 7,7 _6,55 f ^ :.r 
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0a fait raagir 4,20 g to 4^^«4-d^tb4rll^^«^®- 
phaaone avoc 4,08 g da 4-ba «a*iao|>Ip&lniM g^nee fle 
2 76 g da carbonate anhydre da potaeaiam en au*e*sfc la soda ©S«5- 
ratoira da ^example 55 poor obtanir la eoapoa* ^ ^ 

tttra aoua la for-a da cnlorhydrate (2.92 g) faadaat a 215,2*C 
apraa criatalliaatioa dana una aoltttinn athanolique da gaa ebles- 
nydrique at de l'^thar. 



10 Analyse : 



Calculi pour C^H^^.BOl t 69,5 7,5; 6,75 
Iroave ~ ' 7,6 ^6,5 

EXKHFEB 64 
^l-f4-^DhiaT^>'"tyl^-4- l>en2ataldo|ri-t>gndlBe 

On fait reagir 6,39 g de 1-bromo^phenylbutane at 6,12 g 
de 4-benzaaado-piparidine en preaence de 4,14 S. carbonate 
anhydre da potassium an sonant la mode operatoire da 1'exempla 55 
pour obtenir le compoee- indique dana le titra aoua la forme du 
ohlorhydrata hydrate h 0,25 molecule d'eau (8,10 g> fondant a 
240, 70C aprea criatallisation dana una solution ithanoUqua da 
gaa chlorbydriquaat de lather. :-. : ~- ] - 

e - C g ■ • H 56 5 £ ':' 

Calcule pour ^^gO.HCl, 1/4^0 ;» 70,0 . 7*9 ; M 

Trouva . : V 69 ' 8 >\ ; ,",' 7 -;;?? / — - 

25 EXBMPEB 65 

On agite Via temperature^mb^a^^ neure^f ml 

d'iaopropanol, 5,76 g da chlorure de 3,4-metnylanadioxybenayla, 
6,89 gde 4-bsiisamido-piperidine at 7,00 g da carbonate anbydra 

30 da potassium. On ajouta an supplement de 100 ml d'iaopropanol 
et on continue * agiter pendant 3 heurea. On chauf f a ensuAte le 
melange an point d'ebullition at on la f iltra encore cha^ On 
obtient par filtration le compose" indique dana la titra aoua la 
• forme de I'heai-hydrate (7,94 g) fondant h 179, 5-180, 5»C On 

35 ontient una eeconda recolte (1,23 g) jar concentration daa, 
liqueura-merea* . -\ '<+'-. •' 



Calcule pour OafeWr 1/2 *2° * 69 * 1 ^ M . . ^ 1 : \ 
Trouvtf ~ ** " s 69,2- 

BXBKP3S 66 - ~- / 

5 4~tenzapddo-l42 -(p^hloroph^l)gt^l1gip^gaflias^ : ; " , ■ : 

"**"~ On chauff e aa reflux dans 150 ml ^isopropaaoi pendant 
12 heures, 9,8 g de p-tolaenesulfonate de 2-(p^hloros^^l>^ haao ^ 
6,49 g de 4-benaaoido-piperidine st 8,78 g de carbonate aah^drs 
de potaaaiam, et on f litre la melange encore ehaudo Jendant le 
10 refroidissemeat, le filtrat doaae ua depSt da compost iadione* 
dane le titre sous la forme de cristaux iacolores (5,4. g) fondant 
a 190-195*0. . v • ":-•>■:-•",• -■ 

Calculi pour CgQ^jClSgO s 70,1 . .. 6,8 8,2 ■ 

15 Sroav* *" « '". 70,5" -V' 6,9. '" : >A t V"}:- ." ' 

E3EHPIB 67 X :". - ' " 

4-benzamido-1-[ 2-( pHce'thoasphe'ayl :)e , thyl3piperidine , 

On chauff e aa reflux dane 50 ml d'isopropanol pendant 8 
heures, 1,55 g de p-toluenesulfonate de 2-(p-methoxyph^nyl)^thanol, 
20 1 ,02 g de 4-benzamido-pip6rldine et 1 ,10 g d© carbonate aahydre 

de potaesium et oa traite le melange co.mme lading dens I'exemple 
• 66 pour obtenir le compose Indians' dans le titre, on recris- ■ 
tallise easulte dans l'acetate ethylioae sous la forme d •aiguil- 
les iacoloreo (0,78 g) foadant k 178«C. . 
25 Analyse * - C £ ■ • H # '• : E ^ " : - V- v . .; •• ■-. 

Calcule" pour C 2i H2gH 2 0 2 « 74,5; 7,7.: - 8,5 :": 
Srouve • • « 74,7 -7,9 . : -8 9 45-.y.- '. ' 

. EXEMPItS 68 ' j . 

50 Oa chauff e ea reflux dana 25 ml a ? aniline redistillee e 

sous atmosphere d'eeote pendant 18 heures* 5 g de 4-beaaamido-1- 
(3-n«thoxycarbonyl)propylplperidine, Par filtration da flange 
refroidi, oa obtient le compose" lndio.ua dans le tit#e qui doaae 
le chlorhydrate he"mi-hydrate par cristallieatioa dan© an© solution 

35 ethanolicae de gsz calorfaydrioae et de l<6ther, eqaa la forma de 




*~ aJ \jj 



10 



20 



25 



35 



46 



-Iff *a . jv - w 



o o e « -' 
* ~« « -o 

0*0^ -10- _ 




5a 



•it";' 

6,S5 



10,2; 



cristaux incolores (4,5 g) fondant 203°0. 
Analyse t" .' ? ^ . 

Calculi pour OgfyjKf^WSl, 1/21^0 i 64,3 

Irouve" . . • - « .^M.' 

EXEMPTS €9 : . 

3- U'-.l)enzamldQT}n>gnd~t-yl)mlth ?l : bengo-1 

On fait reagir 4,58 g de 2-(broBoa^tl^l)-^easo-i»4-4io^aa© . 
et 4,08 g da 4-benzamido-piperidine en presence de 2,76 g de carbo- 
nate anbydre de potassium en suivant ie node opsratoire de I'sx©©-. 
pie 55 pour obtenir le compose" indique" dans Is titre sous 2s fora©. 
du cnlbrnydrate (6,00 g) fondant a 214, 8 8 C apres crletallisation 
dans une solution e^banolique de gas cnloznydritue et de ;l*©taer« 
Analyse " C* H # • ;S • i •• 

Calculi pour C^H^flgOj.HCl * 64,85 6,5 . . .7,2 
Trotnre- -64,7 " ..6,7 ' 7*15 V; .. =". 

EXEMPTS 70 

4- benzaBdAo-l 44-(p-cblorophe^l)-^xota . 

On ajoute 2,17 g de 4^bloro^*^nlorobut5ropnenone & un 
melange convenablement broye* de 2,04 g de 4-bsn^mido-piperidine 
et de 1,38 g de carbonate anbydre de potassium et on chauffe la 
melange a 100»C pendant ^ e ^gg?* 3 ^ L Q |S@^r e le r5siatt so^de svec 
de l'eau cbaude (100 ml)/, on filtre, on lave & X'etbsr, on seche 
pour obtenir une substance solide de couleur ereae* On dissout 
cette substance solide dans une solution ethanolique de gag cblor- 
hydrique, on la traite a, lather et on la refrbidit ensuite a 0 e C 
pour obtenir le*eompo8e" indique' dans le titre sous la forae de : 
son chlornydrste.(1,9 g) fondant a 242-243 8 C«. 
Analyse x C * H g 

Calcule pour Cg^gClHgOg.BZL *. 62,7 6,0 

62,8 ■ ' -s;2 

exehplb 71 '•- v; 

1-f2-T>^noTv^thvl^-4-b6nzaaldo-T>iT^ndin9 rZf'^zi.; 

On fait reagir conforme'itfent au laode opsratoire u© I'ezeaple 
70, 2,01 g de bromure de 2-^pMnoxy5thyle, 2 e 04 g^de 4=benB©aido«- •'.«. 
piper-dine et 1,38 g". de c»boi«ite -snbydrs de potassium* le compose" 
indiqud dans le titre, sous 1 la forme de son chlorhydrate (2 S 06 g) 
a un point de fusion de 207*0, 
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C»le«M poor 0- o H 2 ,ll,0 i .»!l > 67.5 7,1 ; 

" SXSKPIB 72 ' .' • .s. 

On aiaaout 3,4 g da ^-bftnaafflido^-^^I^^^*? 1 ^ 4 ^ 
ridine dana 125- al d* methanol at on ajout* «a« ©oli^W «©,*.<> 6 
da borohjdrur.a «e eottius cane 30 ml o'h^rosydo de-*0*isfc 0.2S s 
It la temperature aablante an una p^yioda da"0 e 5}lwur®= : On aglte- 
la melange resultant pendant encore 2 fleures, pule on 1© efcauffe 
an reflux peadant 4 heures, Onfiltre le malsage resultant, en • 
e>apore la ftttrat praeque a sac, pais on" la avec 100 ml 

d'eau. On lsola par filtration la substance solids ineolore, on la 
lave a l'aau, on la daahydrata. on la dissout dans un.pett da solu- 
tion ethanolique da gas eblorhydriqua at on traits la -solution a 
l'etber juaqu'a ca que la cristallisatlon «mi^ »f: 
et eechage, on obtient 1 . 875 g cfclorhydrate du boop^.se indiqna ^ 
dans la titre, fondant a 22i«C« .'• 

jaa»^ 

Calculi pour C^HggJ^V 1501 s 67,9 * • ' ' " ' 

Trouve ' 68 t t; - ■ 7.4 - • • 

BX5KPLB 73 •<■;>. ■ 

1-[4-(p-n uoiophe-nyl)-4-hydroxy^ 

On traite 7,4 g de 4-ben»irido-lH4-(p^ttor«p^nfl)-4- 
oxobutyl]piperidine dans 100 ml do methanol pendant 25 minutes 
a la temperature ambiante avec une solution de 20 g da >oroaydrurs 
de sodium dans 200 ml d'aydroxyde de sodium 0.2H, On traite ea» 
suite la melange resultant comma dans 1' example. 72 ; pour obtenir 
le compoae lndique dana le titre eous la forme -de son chlerhy- > 
drate, fondant a 24-1 °C (decomposition). 

itoalTse 8 ■ R.£*HV'"-7v 

Calcula pour C^EjtPN^.HDI : 64,9. 6.9 ; ;f ?5. ; . 

Troove . * «.35 ;-^:;VM^-/'.v\ 
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- on pr4para la eoapoae iadique dana le ; titre : aou* la ***** 
<►« eon eniorhydrataifondani a 228»© (fi^oapoomoa), «e ooyea 
proced* do l'exeaple 71, en utilisaht 2,07 f*i-T«m.«« 3 ^^ tyl * 
oxypropyle. 1.8 g <te ^•n.wddo-pl^rld^.et ■»,» carbonate - 
anhydre de potaaaiuBi 

Calculi pour Cg^e^O^HCl t 70, 65 
Trouvtf * 70 »* 

• On agita pendant 3 joura a la teap^»ture ambiante uno 
solution da 20.87 g de 6-cnloracetyl-1, 2,3,^tetrany4?on a phtelto S , 
20,4 g do 4-benMoidopiperidino ot 11,1 g do trietbylaaine dans 
200 ml da dim6thylf ormamido. Loo criataux qui sont form** pendant 
ca teapa aont onauita isolaa par filtration, lave* at S&tiO*. On 
diaaout una portion da oetta aubetanoe aolido eristalline (4,0 g) 
dana 50 ml d'otbanol at on acidifie la aolution avec una aolutioa 
athanolique da gan chlornydriqua pour obtaair 4,0 « du chlorhy- 
orata du coapoaa indiqua" dana la titr« 9 foadant & 270»C (decoapo- 
ait ion). 

Analyae * c * 

Calcule pour C^H^N-jO^HC! t 69,8 

Trouva • • * 6 *»* 

EXEMFLB 76 

t [2 ft » v L»^*^i»-fi-iiaife ^ 

— r ~ — : ~ j££gg£2ir 



B £ 
7.1 
7,2 



6,8 

6,8 



On pr^para la coopoa* indiqu^ dans la tttre soua la forse 
da eon chlorhydrate fondant a 253«C (dacoapoaition) par.' reduction 
da la baaa libra du coapoe* obtenu dans l'exeaple 75, en tttilieeat 
la borobydrure da eodiua. I* «oda op^ratoir* est «alui ;<ui eat 
decrit dana 1'axeaple 72, .' 
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1ft * ««o«4aoeo 

*y « c * . <o 6 e e a 



Ctloule pour O^HjqHjO^BCI i 69,5 V7 ? 5 • &»75. 
Trout* » 'V 7 # 5- : ■•• M ' 

t-[ 4-( 1 , 2 , 3 t 4~t<trahydro^~napbtyl)«4^gobttty3^becsaB^e-> 



On fait reagir 6,4 g da e^hlorobtttyryl-l.a^^t^i^ 0 
aaphtalene, 2,0 g de ^ben^sido-piperidiae et %38 « d© carbo^te 
anhydre da potaeaium at on twite le melange ooasae deceit dans 
1» example 70 pour obtenir la cKLorhydrate dtt.comjosa indique daae 
la titre, fondant & 221"C, 

Analyao » C * H * ' .'• 

Calcule pour CggHjgNgOg.HCl.HgO :. 68,0 7*7 6^ . 
Troove : 68,4 7,7 \ 6 »f 

EXEMPLB 78 ... ^~T' 
Chlorhvdrata da i.ph^nrfthyl-4-b enBamido-o^rldlns 

On diaaout la base libra da l'exeaple 44 {7,4 gj dans 
100 ml d'ethanol bouillant, on filtre la eolation et on eeidif ie 
la filtrat par addition d'une eolation e'thanolique da chlor- 
hydrique. Par ref roidiesement, on obtient 7,0 g da l'hydrate & 
0,25 molecule d*eau du compoae indique daae le titre, fondant h 
281*0 (decomposition). 

Analvae : . . ' :** " - ■** * ■ ■". 

Calcule pour 0 20 H2 4 H 2 0.BC1. 1/41^0 J 68,6 7,6 8,0 
Trouva : 68,55 7,5 7.9 \ 

EXEMPIB 79 ••" 

4-^»«ingaal(!|o-1-T)h^n^- fc>>Y l -' 1plo ^ ridlae 

On agite dans 50 ml da xylene, puis on f ait bpuillir an 
reflux pendant 16 heurea un melange de 0,6t g {0,005 mole) da 
2-pMnylethanol, 1,02 g <0,005 mole) da 4-benzeaido-piperidiae 
at environ 2 g da nickel de Haney (¥7). I«eau Uberee eat retenue 
an moyen d'un appareil de Dean at Stark. Far f iltration du nS- 
lange cnaua, on obtient una eolation Jaaae qa*on 2sisse repoaer 
a la temperature ambiante Jusqu'a oe qua la or^tallisation seit 
tarminee. On obtient la compoae; indique- dans le titre sous la forme 
d»aiguillea da coolaur creme (0,85 g) fondaat &- 164-167? C. ; 
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4-penga aiao-1-»t 2-(2-n*phtyl)lthyl3piplridlne '-y':/-;^- 

On met en euepenaion,3.44 g (0,02 uM4k'*+***&&& 
♦thanol, 4,08 g (0,02 oole) de 4-b8nsaEido-pi^na4B9 •«* eavixsa 

5 5 « de nickel de Haney (V7), dens 200 ol de a$rle»* at on fait 
booillir !• melange eoua agitation au n0n psndant 16 heiirsso 
L'eeu liberee eat aeparee au ooyen d'un apparail .de Dean 
La melange eat f litre encore chaud at eat evapore; "a environ. 100 eOo 
la solution 3aune reeultante eat laiaBee aa repoe 3«s^a 8 & o© 9»® . 

10 2a oriatajliaatioa aoit terainee. On ootient le coapos€ indigo© 
dans la titre eoua la forme d'aiguillea de codlear Wane- sal* -.. 
(3.30 g) fondant a 189-191*0. /V. V. 

exbmplb 81 ';■*..'.;-;:'=•. 
Diehlorhydrate oe l-[2-(2Haaphtyl)-ethyl3-4^easasDido- ^ : 

15 piperidine . • TO 08 ;:v.;. 

Laetoae ..v;^; ; y;.^5«s^ .• 

imldon de mala BecnS 1i,75 :og - :. • 

Stdarate de magn£aiuo .0,75 og ; • 

On prepare dee coaprioea de la compoaition indiquee ci-. ;■ 

20 deaaua en broyaat 1* ingredient actif en particules d'eavirott • 
0,41 mo, en taoisant le produit oroy£ sur on t&ois d< environ 
0,41 mo d'ouverture de oaille, en- inelangeant lo proattit "broji 
a vac lea autrea coopoaanta, en cooprimant le malaags poor foraer ; 
dee cemprioea, en regranulant lea cooprimee, en tamiaant Xes . ;. - 

25 particules aa ooyen d'un taoia d'environ 0,84 ma S'quyertur© do -'-y. 
maille, pais en lea recooprioant poor formar des «oi^«rifl^So : ,•- ■ 

BXSMPIB 82 ' -V 

Dichlorhydrate de 1-[ 2-(2-naphtyl)e"tayl3-4-penzaoiao- . : 
~' piperidine .* • '■■.■''■ '■ > ' ^Z «S.{- ■ . : 

30 laetoae " ■ 1 57,34 «S ..... 

Amidon de mala ae*ch6 ' 9 85 ' .: 

"Aerofil" (marque depoaSe) ■ '■ 
Iauryl-aulfate de sodium 0«36 «ag 

35 On prepare dea capaulea de la composition indiqo^e 

deaaua en melangeant intimement dea lota dee ingredients 
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en les tamisant en particules d * environ 0 P 41 am at en.garais*^ 

sant avee le melange des capsules de gelatine dure d© 180 ^ v 

2XEKPIB Sg \ ' 

Dichlorfcydrate de l-[2-(2-napbtyl)etbyl]^ben^ 

pip^ridlne :4ag 

Dextrose r J5° . \ 

Eau pour injection Quantity suffisante poia? \" 1 si : 

On prepare des solutions qui conviennont pour l^in^ection 

k partir dee ingredients indiques ci-dessus, pais on 1^ filtreo 

EXEMPTS 84' 

. Chlorhydrate hydrate h 0,25 molecule £*eau de 

4-bejxzainid o- 1 - ( 4-phenyl-4-oxcbutyl ) pipgridine .10 mg 

Lactose . 77*5 ag 

Amidoafie mals seche , JV75.ag 

Stearate de magnesium - ; / *> *75 mg 

On prepare des comprimds de la composition indique.ci- 
dessus en broyant 1* ingredient actif en particules d'enrtioa 
0,41 mm, en tamisant les particules avec un tamis d t environ 0*41 
d'ouverture de maille, en .agLaqgeant la matifere broyee avec les 
autres composants, en comprimant le melange poor former des corn- 
primes, en regranolant les comprises, on tamisaut les "granules 
en particuleB d* environ 0,84 mm, puis en lea recomprlmant pour 
former des comprimes* 

EXEHPLE 85 . . '* 

Chlorbydrate de 4^benzamido-1-£4^(4--chloroph62?yl)--' . - 

4-oxo-butyl]piperidine /; 10 mg 

lactose . - 77,5og 

toidon de mals seche . . . . : " . . - 11^75 mg 

Stearate de magnesium • 0„75 fflg 

On prepare des comprimfis de la composition indiqu^e ci- 

dessus en broyant 1* ingredient actif en particules d ^ environ . 

0,41 mm 7 «a tamisant les particules " avec ' vai - • • 

tamis de D,41 mm d f ouverture de maille, en a£Langeant: la -patifere 

broyee avec les autres composants, en comprimsai le melange pour 

former des comprimes, en regranulant 198 eomprimes* en tamisant 

les granules avec un tamis de 0,84 mm d'ouverfeure^de chills puis 

en les "recomprimaut pour former dee comprimes* 



... 52 -• 

4-benzamido- 1-pli5a«thylpip<Jrldin8 
lactose 

iaidon de mala e6ch& 
St borate de magnesium 



• 0.0 e 

■OCOO -O 

•o© « 



10 135 
77 e 5 as - \ 
11*75 sg 



On prepare dea comprises de 2a cotaposmen iMiquee el- 
dessus en broyant l» ingredient actaf en particules da 0,41 a®, 
en tamisant lea particules avec un tamis de 0*41 mm dVewrsrture 
de maille, en melangeant la oatiere broy^e aree les autws coopa- 
10 eante, en comprimant le flange pour forcer lee compsrimss, en 
regranulant lea comprimes, en taaasant lee granules s*ec ua tasde 
de 0,84 mm d'ouverture de maille, puia en recoirorioant lee parti- 
coles pour former dee comprimgs* 

EXBMPEB 87 

15 i_phfe4thyl-4-acdtamidopip«ridine » mg; 

lactose 77.5 mg 

Jmidon de mala B6ch6 11, 75 rag 

Ste*arate de magnesium 0,75 tag 

On prepare dee comprimee de la composition indiq.aee ei- 

20 dessus en broyant 1* ingredient actlf en particules de 0,41 mm, 
en tamisant lee particules avec on tamie de 0,41 mm a'ouvertura 
de maille, en melangeant la oatiere broyee avec les autres compo- 
sante, en comprimant le melange, pour former dea comprimes, en - 
regranulant lea comprimes, en tamisant les- granules avec un tamis. 

25 de 0,84 mm d'ouverture de maille, puis en recon^rimant les parti- 
cules pour former ues comprimfie«' : •". - :-- 

EXEMPIiB 88 :v.-' 
l-phen^thyl-4-pl^ny^cetamidopiperidine 

lactose 
30 Amldon de male e6ch6 

Stforate de magnesium 

On prepare des comprimee de la composition indi^ues ci- 

dessus en broyant 1* ingrSdientactif en particules de 0,41 ma, 

en tamisant les particules avec un tamis da 0 ff 41.mm d»ouverture 
35 de maille, en m^langeant la matiere broyes avec les autres compo- 

sants, en comprimant le melange pour former les cbmprimgs;. en 



10 mg. : 
77,5 «g -' ; 
11,75 mg 
0,75 mg 



5? : '** 
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regranalant lea comprise, en lee taaiaaa* en pariieulee de 0,84 s 
paie en recomprloant lea particulea pour former dea eofflprteSa* ■ 

II y a lieu de remarquer gue l»ua qaelconque dee aatree 
compoaee de 1'inveation aoue la *oroe de la base libs?* ou d»ua 
eel acceptable du point de Vue pbarraeeutiqae ou d*w* ; d'aamo- 
nlua quaternaire de ce compost, peat Stre utilisS a la iflaee de 
l»iagredient actif dee exempleB 81 a ffl. 



I - ■ - '. 
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OYEHPIC ATI PUS S. 



«0*«» *«• , «w© . 



1,- Composition pkaimaceutique* caract&Asie .pay^/;. 
Is fait quelle contient tm compost iiiSt&ocyclique de ItesmOs 
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(I) 



(dans laqueXte -K 



fonnule generale : 



KHR" 




repr&ente un systeme <^ellque da- 



11(a) * 11(b) 

W est tin radical cycloaliyle contenant 5 a 7 atones de car- 
tone cy cliques ou tin radical aryle on neteroaryle autre qn»na ra- 
dical indolyle, tous ces radicaux powrant §tre substltuSs on non 
substitues, A represente un radical alkylene inferieur, un radical 
mono- oudi-rceto-alkylene inferieur on un derive d'osdne, d'amino- 
guanidone on d'hydrazone substitueeou non substitute ce radical, 
•on radical hydroxy-allcylkne inferieur on tin radical bivalent de 
formule s -HH-C0-(CH 2 ) n - f -H-CH 2 .<^C«CS 2 - 9 . 

OH . acyle i - 

-0-CH.CH.CH 2 - on -O-Calkylene inferieur) R* e s t un atoae d»l?y- 
drogfene ou d'nalogene, out un groupealkyle inferieur 9 R est «n: - 
atome d'hydrogene ou le gronpe -COR, R represente nn^radioal aryle 
substitue" on non substitue (y compris les radicaux heteroaryleV : 
alkoaty inferieur, aryloxy, aryl(allcyle inferieur), aryl(alSylosy . 
Inferieur ) yiiaryl (aliyle inferieur), cycloalkyle conten^t.^ - . . 
a 7 atomes de carbone cycliqne on un radical alfcyle inferieur s a :. • .. 
est" un noobre entier egal a 1,2 on 3, X Q est un anions «aeyle« .. 
est un radical acyle et le terne " inferieur n Indique <pa le radl- 



t * c - . - "3-- 



• - .nr. ' 
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eal contient 1 & 6 atoae* de carbone} ou un^l^«f^Wl-aA;<^M- 
de ou sol d'^uroonium quaternaire co^pos^s 

dans lesquels •* v ^L^ 1 * st w syst&ae cysliqua do formula 11(b) 



ou 11(c), et un vfiiicule non toxique* k condition que^lorsqu© (i) 
W est un radical ph&yle, A est un radical ethylfcna, S est un ra- 
dical ph£nyle ou bensyle et a* eat in atcan© d*hydrogSne ou 

JO lorsque W est un radical phenyls* A est un radical »£thyl&ne^R 
est un radical phiJqyle, p-chlorophenyle ou p-a^tfcylpfe^le* K est 
un atome d'hydrogene* les composes etant sous la . forme des bases 
libres et lorsque (ii) V est un radical phenyl©, A est un ra« 
dical <5thylfene* R* est un grottpement ~COR> dans lequel R est un 

5 radical methyle, R-^tant un atome d'hydrogtme* Xe vShicule ne soit 
pas alors uniquesent coaposS d*eau ni de l*un des solvants organi- 
ques courants^ 

' 2.- Composition pharmaceutique suivant la reveadicationl, 
caract&iseepar le fait que^dans la forcn&e* W est un radical ph<5« 
O nylfc, A est un radical £thylenejR est un radical ph&yle ou ben- 
syle f R 1 est un atoae d'hydrcg&ne et les composes so trouvent sous 
la fome des bases libres. 

3.- Composition pharmaceutique suivant la reyendicationi, 
caract^risee par le fait que^dans la foroule, W «st un radical ph&- 
5 nyle t A est un radical *<5thylene, R est un radical ph£nyle 9 p- 
chloroph&yle ou p-methylphenyle, H 1 est un airaae d*hydrog&ne et 
les composes se trouvent sous la forme des bases libres* 

*K- Composition pharmaceutique suivant la revendication 1^ 
caractdris£e par le fait que,dans la formule, W est un radical ph&« 
0 nyle,' A est un radical ethylene, S 2 est un groupesaeni -COR* R est 
•an radical m£thyle et S 1 est un atoae d'ljydrog&ne* . 

Composition pharmaceutique suivant X'une queleonque 
des revendications 2 h caract^ris^e par le fait que. 



UHR 2 



represente un systfeae cyclique de fonaule 11(c)* 

If 



Composition pharmaceutique suivant l*une queleonque 
des revendications 1, 2et 5, caractdris^e par le fait que le eos- 
3 pose fc£t£rocyclique est la i~ph&etJffl~M^ 
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7.- Composition pharmaceutic^ swl«"i A* V**A* 
do revindication. 1 at 2. caracterlsee par Is ^^t/tX' 
8e heterocyclic est la l-ph^thyl^^ 

dropyridlne. _ ^^ceutique suivant lareveadicationl, 

caracterisee par la fait qu-eUe ** W^anta sous forme do compos 
ou da ?°^ s - o itloa pha^cautiqua suivant l'une qu(&conque 
des revendications 2 a 7, caracterisee par ie fait «u>a31* aa p*e- 
10 sente sous forme da comprimes ou de capsules* . • r 

10.- Composes heterocyclics da formula, (levant la , 
revindication 1 (dans laquelle ^2 





15 ~ 

JL W A B 2 H, X®, acyle, R et la tarme "inf^rieur" out las da- 
finiiions donnees dans la revendication 1) at las sals ^addition 
d'scides et sals d'anmoriiua quaternaires des composes dans la 
20 formula desquals 

.HHB 2 - " 

25 ast un systeme cyclic da formula XXO* ou .»{•>, M^*^ 
que.(i) lorsqus W ast un groups phenyls, A est un radical Stfay- 
lena, a ast un radical phenyls ou benzyls , et R ,un atoms d'hy- 
drogene. ou lorsque V ast un radical phenyls, A est ™ rascal 

30 methylene, R un radical ph<?nyle, p-chloropnenyle ou p^ethylphe- 
ayla et R\un atoma d'hydrogeae, ces composes soient alors tou- 
iovrs sous la forma d'un sal d'addition decide ou d'ammoniua 
quatarnalra . at (ii) lorsqua X est un radical phenyls, A est . 
un radical ethylene at R un groupeaeat -COB dans lequel R est un 

& radical nrfthyle, A spit alors un halogeae ou un groups alfcyXe ia- 

ferieur. ^ WUro<S yeiiques suivant la revendicatiealD, 

dans la formula des** 1 * 1 * 
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8HS 2 



- !. 



V R 1 R 2 , R, X®/ acyle et 1© t©r»e *^erieur n ont l©s defini- 
tions* demises dans la revendication 3 -«t> represent© un radical . 
alkylene inferieur, un radical Bono- ou di-c4te-aliylene inferieur 
10 ou un radical l^droxy-alkylene inferieur ou un radical bivalent de 
foroule 3 ■4H«C6«CT2*|HIB«c6«C^^CT^^--^*CK^<SCoCH2^ 
OH Acyle : - 

-0-CH 2 .CE.CH 2 - ou -©-(alkylene inferieur)-* 

12.- Composes ne^erocycliques suivant la revendication E, 

15 dans la formula desquels ..... * _ .":*';"_ 




20 ; ! '• 

W, R 1 , B 2 , R, X®, acyle ©t ie terme "inferieur "'out les de- 
finitions donnees dans la revendication 11 et A represent© un 
radical aliylena inferieur. ,. 

13.- Composes h^t^rocycliques suivant la revendication 12, 
25 caracterises par le fait que : le radical alkylene inferieur A «st 
un radical -CH 2 -, -(CH^- ou -{CH^y-..,- 

IV.- Composes he'te*ocy«li<Iu©s suivant la revendication 12s 
caracterises par le fait que le radical alkylene inferieur est un 

radical -(CH 2 ) 2 -« ■ - 

30 15.- Coaposes heterocy cliques suivant la revendication 11, 

dans la formula desquels . 

V, R 1 , R 2 , R, X " a?yl^ et le term© "Inferieur" oat les defini- 
tions donnees .dans la revindication 11 et A represante un radi- 
cal mono-e£to-alkylene inferieur* ■ 

16.- Composes fcSterocycliques suivant la revendication 15* 
kO caracterises par le- fait que 1# radical mono-ce^o-aikylene infS- 





rlaur A repond a la formula -CO-CR^- ou -CO^CH*^-, 

17.- Composes fceterocycliques suivaat la revendication 1? 
caracterises par la fait que la ^icalBMo^ltio-all^I^i® isrf4- . : 
rieur X repond a la formula -GQ-XCB£g** 
5 18.- Composes neterocycllqjas sulvanj; larevanflicatlon 11, 

dans la forwulo desquels * .. .'"Tj!"; "■• ^ " : : " • 




10 ■ 

W, R?*, R 2 , R, X^t acyle et le terms "inferieur" ©ntles defini- 
tions donneas dans la reyendication 11 et A repr^sente tin radi- 
cal di-ceto-slkylene inferieur. 
15 19«- Composes h4terbcycliques suivant larevendication l3 B 

caracterises par le fait que le *adi<^^ iaferieurA 
est un radical -CO. CO-. 

20.- Composes neterocycliques suivant laTevendicationll, 

dans la formule desquels - 
20 - 




W, R 1 , R 2 , R, X^£ acyle et le terme ^Inferieur" ont les agfini- 
25 tions donnees dans la revendication 11 et A represente un radi- 
cal hydroxy- aliylene inferieur'. 

: a..- Composes heterocy cliques suivant la xevendication 20, 

caract arises par le fait que le radical, bydrosy-allgrlene inf£- 
rieur A est de formule -CH.CHg-, -CH.CCHgJg- «**fM% ? 3~* 
30 OH OH OH 

22.- Composes heterocycliques stiivant la revendication 31, 
dans la formule desquels ; 




W, R 1 ., E 2 , R, X®, -seyle at le terme «inferieur a ont les defini- 
tions donnees dans la reveudication H et: A represente ua radical 
JiO -BH.CO.CH2- on -HH^CO.CCHg)^. \ . " - 
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23*- Composes faeterocycliques stdwif 2»iaal^fu^c6aqs© 
des revindications 11 a 22, caracterises par 1© fait que ¥ est vn 
radical ph&jyle, mono-halophenyle ou di-lraiopbenyleg mon©^ (aliosy ia- 
f^rie^phenyle^di-Calkoxy inf srieur) phenyls ou tri-(alkC3y iof^rieur)^ 
J phenyle, mono-{alkyl ^erieur) phenyls ou di~(al£yl i^erfeu^phenyXe* 
aminopiienylej nitrophenyle, methylene^osypherayle* naphtyXe* quino- 
leyle, dihydro^uhenyle, pyridyle, pyriaidyle ou pyrrolyle* 

2k>+- Composes heterocycliques suivant la reveMication 23* 
caracterises par le fait que W est m radical phenyle^ chlorophe- 
3 nyle, fluorophenyle, dichloroplienyle, Biono-inexhoxyphei^le 9 d±-me- 
thoxypbenyle on tri-aet±o^ypheziyle 9 aminophenyle, nitrophenyle 9 
dimethylphenyle* 1-naphtyle, 2-naphtyle ©u 2~quinoieyXe«* 

2Ju- Composes heterocyeliques suivant l*une quelconque 
des revendications 11 a 2k, caracterises par le fait que R 1 est 
) un atome d'hydrogene* 

26-- Composes heterocycliques suivant l>une quelconque 
des revendicatious Ha 25>* caracterises par le fait que est le 
radical fcenzoyle- 

27.- Composes het<£rocycliques suivant l*ime : quelconque 
> des revendications U a 26 5 - characterises par le fait que. 



■a 



xepxesente un systlrae cycli<iue -de jforntule 



GHHR 2 



28*- Composes heterocycliques suivant Ifune quelconque 
des revendications U h 26, caracterises par. le fait que 

-HJLjjL xepresente xin systeoe cycli^e f oximile 




* -a * ^ © r 
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29*- Sels d* addition d*acSj6es etsels -d'anonl)® 
naires des ccopos^s h^t&ocycltques siii^ast la ^eveadScati-o© 
dans la foxnule desquels tf est le radical' ph&yle 0 .& est tm Radi- 
cal £tl*ylfene f * R 2 est tea groupment -COR* m. & est an radical $h£~ 
5 nyle ou ben^yle, B 1 est «un attsae d»hydr©gks© &t 



KHR* 



-GC* 



represents vn. sysfceae ©^clique fie foranale 



10 



MHR* 



15 



30*- Sels d'addition d'aeldes et sels d*aaanonitim qnater- 
naires des composes k<5t£rocycliques suivant la reTCiidicatibn 11^ 
dans la formule desquels W est vn radical p&§igrle s A est vn radi- 
cal methylene* R^ est vn groupement -COH^ ou R est un radical ph£- 
20 nyle, p-chlorophdxsTLe ou p-methylph63yle, H 1 est vn atome d*iydro- 
gene et 



represents un systfene eyclique de Jtoradle 



30 



35 



31*- Sels d'addition d'aeMes et sels d'anmionitm quater- 
naires des composes li£t£rocycliques suivant la reyendication 11^ 
dans la formule desquels K est tin .radical pb£nyle s A est tua radi- 
cal £thyl&ne* R 2 est vn groupement -COB^ ofc-R reprdsente un radi- 
cal mlthyle^ B 1 est l*atome d'hydrogfene et -■■"V-:^-r^-:-V-*i'"-"'"/^ 



JSEEL* 



repr£sente un syst^me cyclique de formule- 




; 7 :-v ■ .« > .r*;-- ? - - 



^^^^ 
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HHH 




5 32c- Composes kdt<«rocyclique& suivant la ^rendicatiou lO, 

caract&rlsds par le fait que.- / ; r"v://-V-":'V-\-v:;-"V' : fc '- 



10 



W f B 1 , R 2 f R» acyle et le terme tfiarf&i^ui?* '9&'l*s defini- 



tions donates dans la reveadication 10 et A est radical 

33.- Composes h«§t4rocycliques std^ant lafevendicatlon 32^ 
'l5 caractgris^s par le fait que W est im radical ph&orle* 

3*f.~ Coopcses h^rocycliques sulTOtttt la yeveadication 32 
ou 33, caract£ris£s par le fait que B 2 est m groupment -COB* cfc 
R est un radical ph£nyle* , - 

. * 35,. Composes ket&rocycliques suivant l^e cuelconque ~ 

20 des revendications 32 h 3 1 ** caract£ris£s par le fait que B est 
un atome d'lydrogene et I? 



ma* 



repr£sente 1221 syst&me cyclique de formula . 



25 2 

36.- Composes h€terocy cliques suirarit larevendicationlO,, 
30 caraeterises par le fait que "j: 



35 V, B 1 , H 2 , B, X^, xeyle et ie terms «inferieur a ont les defini- 
tions donnSes dsns la revendicatioa 10 at A est I'oxime, l»aicino- 

' guanidone ou l^hydrazone substitute ou non de>ivant d»un radical 
Bono-ceto-aBylirie inf erieur ou di-eeto-alfcylena iaferieur, 

37.- Composes he't&ocycliques suirantlareVendicatioa 369 

1*0 caracterises par le f&lt que & repond a la formule . 



m 

I" 



f. 



? - 



5.- 




38. - Composes h^terocycliques suilrant ik tfevendicstioa 
5 36 ou 37 t caracteris^s par le fait que W est iia Radical dichloro- 

phdnyle. 

39. - Composes h<St£rocycliques suivant I*une queleonque 
des revendieations 36 & 38* earact&rises par If fait que R 2 est 
ua groupement -CQR, oh H est tin radical ph&#Xe. 

10 to.- Composes h<§t£rocycliques suirant 1'vne queleonque 

des revendieations 36 a 39, earact&is^s par le fait que B est 
tin atome d*hydrog£ne et 



'l£ Vw>^ii A represent© un systfeme eyeliqne fie foxmule 



20 



^B 1 



VI.- La l-/~2-(cyclohexyl)£thyl^ 

»*2.- L'iodure de l-2^-(3*^im^tho^pli^l)^1%lJ7-V 
ac£taaidopyridiniunu 

*f3»~ La l~/lM3>Wim£tho^ph^l3£t^^ 
2$ pip&ridine. 

Mf.- La l-iT2-(3»^im8tho^ 
ridine. - : 

1*5.- La l~/~2-C3*^£inltho:^ph^ 
piplridine* 
30 1*6.- La l-/~2-(3,^imethoxy^ 

tenzamido) piperidine # 

W»- La l-Z~^<3*VHl£m£tk03^ 
amidopip&ridine, 

La I-/"" 2-0* ^j-traa^thosyph^s^l) g1^lJ£^T>enzaini- 

35 dopip&ridine. 

1*9.- La l-£~2-(3*^i^dxo3y|to^ 
pip&ridine. _ ^ . 

50. - La l-phenacyl-Vljenzaaidopiperidineo 

51. - La 1^2-{3,Vh1S!^^ 
to zamidoplp&iaine. 




La < 2-aaphty 1 } J^-^^naamldopip^ri dln-$ * 



dine* 



6o« - ? * i"2-i»droxy-2-i 2~py rry 1 5 ^ tljyl J?- V-bensasido- 

> 62.- La l-/VC3-t>GnM2T* ^tM6n^l)etb^iJ?-Vban^aBiido<> 

piper idinee 

63*- La l-Z^{2^t?inol^I)^t^I^W%©nsaffiidopip&idi« 

» carbaxnoylmetl^lj?-^ 

65.- U l-/l*~C2-B£thylp^^ 
aidopj pyridine r 

t>6^ La l-/'V(N«p?opioz^l-ff-^ 

amino) 

SyV- La i«£~i-£Westattidoph<&^^ 
^be52£&5.3opip£ridine» 



pip£?vltuea 



1a !-£~%-<W:Xtto3^^ 



I J • 2 - *** * « 



dln«» 

32.- La X-/*2- (P- chloroph^X) ^ascl^l^^ 1 ^ 

fcenzaaldopip^ridine, - • . .'s 

X$ 83.- La l-/*2-(p-chloTOph^l}5t^X«7-4-to3a2»ai d0 P 1 ° 



Pyridine* 



8«f.- La l-/"2-(2,5-dichloropJi^l)^lJ?^9ii«ajaifi* 

piperidlne. ^ ^ ><fl£Uirfiydrate fie i^aithyl-VUenzamidopipIri- 
20 din© 

* * 86.- La 2-^2-Co-nltsoph^l)€l^lJ'-Mea»aBiaopip€- 

^ Pyridine. ^ ^ 1 ^ 2 .( 0 - aR inoph^l)^l^-^aazaBiaopip&i-= 

nensassidcrpipePldine* - ^ 

30 iwr.zaaidopip&ridina. ^ 
91.- La a^a-CS^daehleyophli^Jllt^lJ-^aBaaald©- 

? ii?*yidina. 

$3.- La l^^<^m^op^ix^l)^&ut^^-^asasaM9- 



r,:ip<;rs.sin.fif/-r 



oasidopip^ridiaee _ . ^ 

96,- U ^^VC2 a ^^^4|>ii^a)-W»ot)Ut^li/«'Vb«s- 



. rldine* 

10. 102.- L© K-pte^I^-C^sas^ 60 ?^^" 1 ^ 1 ^^^ 166 * 

103c~ Le 2»(^beDsaaiSonipi2ld-l-sl)ia^Wl'baEi20»l^V - 

dioxannSe 

pip&fMine^ • 

2«f i0$'.« La i^Cg~p^no^4tisyl)--^en2aJaiaopip^ridine e 

10e«- La ^(^ph^l-^^droxybutyiJ-Wlienaataldopip&fl- 

dine* 

107.,- La l-/V{p-moroph^nyl)-Vl^droxybutyiJ7 : >»H.ben2a° 
midopiplridlns o 

2D 108.- La l-/"3«-(l-naplitylo2y)propyl^V-bea2;amidopip4?i» 

dins*. _ 

109. - La l-£~2-(X,, 2, 3, ^t^tr>a^dr6^nai^tyl}-2-oxo^tiiyi/" 

*i-benaaiaidopiperidine« \ 

110. - La i«.^2-(l,2,3, Vt^tr^drp-6-naplit3rl^-2-hydP033r- 

25 etbylJ^-Wbenaanddopiperidiae* \ 

111. - La l-^V<l s 2 s 3 9 ^titraljydro-6-tiaphtyl)- J WJXobutyl^ 

H-benzaoiidopiperidine. V 

112. - Sels d*addition d*aeides et sels dnumaoninni quate?- 
naires des composes suivaat I'nne quelconqne des sevendieations 

30 kZ k 78 ot 80 a 

113*- Sels d'additioa d'acides et sels d^amaoniua quatea?- 
raires dea composes sui*ant 3,'iine quelcottque des revindications S6 

a 111. - • • "~ r 

llV.° Composition pbarmeeatique snivast Oa s-evendica- 
35 tion 1 9 caraetexisee pas le £aifc ^u'el^e fcoaipjfend wn eojapese* te~ 
teroeyclique suivaat l*tsne guelconqne des revendieattens 11 a 31* 

Wl a 85 «t 112* 

115»- Coapositioa pbaCTaeerafciqtte snimxt la s-evendiea- 
Uoa 1, caracteyise© pa? 1© .fait ^elXe <staap?end vs. eosspose" 
i(0 terocycliqua sei^aat X*wm queleonqtie des 2-evendications 10* 32 




% 86 a m #t 113. •/; :v.\yr- tv":- 

. suirant la raveodlcatlo» 32 dati* 2«^eH©; 4 \%s£: 

- : % B 1 , X ^ V-jAgpfe at -twarW ^^&3^«-;.c^t X?* **nai- - ■ 
• tions doxmees dans la reyendi<^tio& > ^ grou- 
pment ~COR« caract6ris£ par I©= fait iju*ofc faii ^egl* 12a conpo- 
10 s*e -i<5 fersrole g^n^ale - ■'■V : '; v ^;;- < . 

._ UHC02- - -.">^?W 
av<» to agekt d?a23^1ati^^ ! 



-. 20 (forages dans ^ 

qui leur ©nfc St£ dom&s 
- . d'halpgfene o« ua ato»e oa xrSdf 

117.- P*bc$d4 '■^^^•^•■bi^e^B^^' n$ r ekra4rt£ris$ 
par l"e fatt que,dans.Ies foiii^ de chlon 

2? on de !bron«u : •/ •:*.: '"'S-v •. '^■/■tzl'- ; v . 
• : . ■ . 118. • iProc£d6 de pr4p^t3i<» : i*^^<*P9^f -"^^oar-mile 2 
sulvant la • reveadlcatlon ll p 1c%^> M?>M& i> ? ^r-;.: 



-v.- ■ 

.SHE"" 



30 



repr^sente un systeoe V^cllqTae^ 
: present* .l»:gr^e»aBfr>fflHi, ^^ : ^#^:^^;*%^i^ B 
la diflnltipn donate dans l&_2e*e^d4^3^:^ 12a 

radical ^arca^^l^.^^i^ ^''W-¥^^^ , ^^ i ^ H * 1 ^r* " 
caract&ise $*rl*" ifri* -^w^t^N^^i^^^ ^fienwOe 



W Cformule;dans .laqt^^ A 1 70- 




pr^sente tin radical allgrlene. ^ifaiiet^ 
5 siiivaat la revendication li»ou 




represents ua systeme. cycliijue 4$ £or^ & 2 re ~ 

pr&ente le groupe*erit -Cb^ -T4" ^ ont 
les def initions * dohnees dans Za-xeysh&l ca^^^^,^:^est: na ra- 
dical aifcylene inf£rieur* :cara(^ 
? gir tin compose da formula 



iS. radical 
4e Xorinu-T. 




(ou W a- la sigixification deja &6wxi& efj&* 

alible en chains d*oi^e ^ 
1 Xe 111(b) on, IIICc)* - ; V ^^{^^^^M 
. 120*- ; Precede- de /^i^a^i^&M^^^f^ 
. . suivant la revendication 11*; a5i- '"; - \}-fZ'£i:~J£^ C : ';■ * 




tions aonn^es; dans la revendiqati^ 
0 -COR, caract€ris£ par 1^ ^ 
. g4n£rale (I) o& ; ; : . ; 



.TO? 




W 5 H, S 1 , X ^ ii aeyleet Is teimefinj^^ 

donn^es. ci-dessus et R 2 . est jun^tc^e ^^^Qg^n^^s^^. CI) avee 
un derivS reactif <i*im acide B 
' est ua radical aryle^ bSteroar^i^ss/^^ 

0(alfcyle i^erienr)yc^oa3^ aVec 



. v- 




• ta haloester ds ftM^-fiifa,wr^^-^^f^ft- 
■fit H est vn .radical a»w:'.in6S^^ 

12U- I^oc^ de p^#pa^t£w ^1^: 
5 solvent la reve Mi ca tl on 1^--^^.,-^ ; - «'/;^ 



^ffiE^$^'d^«eira^ CXI 



10 



ens** ©sfc d££fa£~ 

,2,: 



tions dorm&a dans. la-^vehdicatiitMi'"3i'.-; j&^^u^^ff. 
-COH, caractarls^ pax le fait q^oi* 

ie R.COOH avfic.tia ciej^posfi de .ifcgaiii^ f : j':. r 



15. 




20 .¥,if t X®, A, aayle et l^terW'.^ 

donnees ci-dessus et ' - 

d'm agent ;de-coMensatio^^ acti " 
ration de la itonctiott saino^ds^cd^ 

stdvant. les techniques classiqtiesv ; . r " ; K sS^.-V '-' : " 
25 122.- Pr6ced£ de pr^^ 

'*.. suivant la revendication 33., bfc ^ S, ^:^ac^ fi^i^er^ .^to^ 
riettr* ont les- definitions dpnn^ 



3P 



xeprlsente tui 



6u 11(c), B 2 est ^grot^effie^ 
1 ittf&ieur oa Tin radical: ^ 

aliylene inf^rietp?- <m bien jufe *ai&^ A : V 

tion de Mannich au noyen ;d'm ccmpos^ ^aitt|^ 
£omme amine secondare, de foMiaid^ .. 
appropri£ du radical W de ty^e ;\ 
irO reaction de >fannlcft» 



-V-V 





1? «tf 



Pxoced£ de preparation d**ax ccaapose de forsrale - 
g&£ral* (I) suivaat la xaveaflicaticii 3^/©^ : L . * 

xepr&ente Tin . systfeme it^eliquje d© formula llffc) 



a* 

ou 11(e), R 2 est va groupeaent -COB et ^JR, B^ 'i* scyle «t le 
terme M inferieur ,, ont les definitions Sonnees dans la reven&iea- 
tion 11, caracterise par le fait qu'on fait reagir un compose de 

10 female ; v-- ;:v- v ■ : ^Vv'V:;.':-; 



UHCOR 



15. 



Cott A, R 1 et B ont les significations ei.-dessus et 2 est un radi- 
cal precurseur connu du radical TO avec nne autre molecule de 
typ e connu pour la conversion du radical precurseur T en radi- 

20 cal W. ' ;-•-*' - 

12*f.- Procede de preparation d*un compose de formule 
•■ generale (I) suivant la revindication 11, ©a 

SEE - . r.. - ..- 

• '• ■ . /V • . ••? • ••. ••: -.• . • : : 

W f R 1 * X ^ A, acyle et le tenae "3xi£ &r±evx n ont les d&finTtions 
donn<<es dans la revendication 11 et -B 2 est isi atome d'hydrogene, 
caract£rls£ par le^fait <ju*on soumet un compost correspondant de 
30 fonaule 




■on). 



3? (oil V, A et R oat les significations oi-dessus ? 

':' HHZ - . ; - J .*- ":■ " 

represent© tm syst^me^cyclique de fornnal© 




.1(0 



? 




*1 

m 




KHZ 




on 




zrn<a) 



et 2 est vox radical protectee conmx J>our la -protection de la 
fonction amino) a vxie reaction class ique pour 1* elimination du . 
radical protecteur* * • " 

10 12?.- Proc£de de preparation d*un compose de forcnale CD 

suivant la revendicaticn 10$ cfc ■ : 

,S 0- ; -r v. v: s; .\ ""• : 




15 i 

If, HT 9 R, acyle et le terse *iaf erieur w oat ies definitions 

donates dans la revindication 10* B 1 represent© ua groupemeat 
—COR et A est ua radical bivalent de formule <^&CQm{€B£^,caxa& 
" tdrlse par le fait qu'on fait reagir tua compose de f orarale general 



20 



NHCOR 




HHCGB 



1IHC0H 




on 



mcax 



111(b) 



XXKc) 



avec un agent d^aXkylation ou d^acyXation de forinale g&erale 



oh W et A ont les definitions doanees isaa^diatement ci-dessus A ■ 
30 et Y est tin atone d*faalog^ne on un atone on radical remplagable 
Equivalent* 

126e- Proeede de preparation d*un compose de forsmle (I] 
suivant -la revendication 10^ pk • * 




35 



W f R, IT 1 , X®, acyle et le terme "inferieur** ont les definitions 
donnees dans la revendication 10* . R 2 esfe tan groupeaent -COR et . 
tfO A est le radical bivalent de fo:raBle -m<>CQ«{C&^-$ caraeterisJ 



1 

/ - 




«9 o^oo «o q$ 



*ar le fait qa'oa aeyle aa cooposi de f oroal* gifaSrale TOy* 



HHR 2 



*R' 



? u ^ A. acyle et le tense «iaferieur»oat lis, df&Saitioas 

LSiat^nt cilssus et R 2 est im at^d»*dr^», aoit (1) 
attE ovea d>an derive react if d'aaacide de f oroule ^feal^ 
R.CGOH <oa R est an radical aryle, aeteroaryle, arylfctlcyle iafe- 

soit (ii) au noyen d'ua haloester de female Bal»COR, <oa Hal est 
un atone d'halcgene et R est an radical, alko^y inferiear, arylosy 

on aryafelkoxy inf erieur?) • • . s 

127.- Pxocdde ds preparatiea.d*m compost de formule w 

15 suivaat la revendication 10, on 



30 W R 1 2®, acvle et le terne *inferieur» oat Xes deflations don- 
nees daL ia revendicatioa 10, R 2 est w groupeneat -COR, et A est 
le radical bivalent -23H.CO.(CH 2 )3 > caracterisf par le fait on'oa 
fait reagix an acide de foraule R.COOE avec an conpose de fornule 



g&ic-rale <I) # ofc. 



25 ^.iraa 2 




v ^ X©, A. acyle et le terme«iaferiear« oat les defiaitioas 
30 ^iatLat ciSssus et 

Presence d»un agent de condensation coaaa <m <ii> " 
tlvatioa de la foaction amino dn conpose de formal* geaeraXe CD 
suivaat les tecfcaiqnes classiqaes. 

128.- Precede de preparatioa dtm cospos* do foroul© 
35 gdaerale (I) suivant la xevendicatioa 10, ©a 

^0 W, r\ I© acyle et le terae ^iaferiea^ oat les difiaitioas doa- 



M k revendication 10, a 2 «.t 
•st le radical bivalent -BK.CO.tCH^-, earaeteris*: p« 1* IM* 
qu'on sovwet ua e<«po*S correspondent de forssul® : 

(ofc W, A et R 1 ont les definitions Waiateaeht ol-dessus,-." 

khz . ? _ • . 

10 s~< representa nn sygteae cyclique de formul© 



<5* 




NHZ U 18 * 



Xlll(a) 



«t Z est un radical protectee coram pottr 1* protection de la 
. 20 ronton «l£ a Je reaction connue pour * ^ «■ ~ 
dical protecteur^^ ^ preparation de composes ' de forottlo 
generate (I> suivant la revendication 10, ©& 



una 2 - 



„ J J , i© e t X. tern. «lnf&i«»r» oat 1«= atftoltlota doa- 
,0 d-Lur^icUo* 10 .» A «t«n «MM «• 

ro"ul. -HH.C0.(CH a ) n -.oit n -tl. * « 3, car^t&l.i 




avec -una aaine prioalre de fcsssnte 



4 8. cSo 




J M, r\ R 2 f R, X® t n et la teroe *iaf£riow® dtti.Xes ^fiaitions 
Iwm^diateaent ci-dessus* 

130#~ Froc£d£ de preparation de ccaaposls de fossmul© 
g&idrale (I) snivant la revendication 10* , 

; HHR 8 * / " -■ • : 

10 ~^C>^- repr£sente 1m ^st&ae <grcliqu<s de formula ^ 

ou 11(c), R 2 est un groupement -COR, A ert.ua radical alfcyl&ne 

inf drieur ou le radical bivalent -HHeCa(OT 2 ) B ~, o& a vaut 1, 2 
'15 3* et V et R 1 ont les definitions domaees dans ,3La revendication 10^ 

caract£ris£ par le fait qu'on fait r£agir un compost de formula 

g£n<5rale \ " : . - \v.-. ; ; 

/iJ^A-OB ; " V- : -"C3WI)- 

(ofc Vet A ont les d&fihitions Jmaediatement ci-dessus) avec un 
20 compos*? de formula g£nerale 111(b) ou 112(c)* ; '. : 

131*- Frocede de preparationde coi^poses de formule g£- 

n&ale (I) suivant la revendication 10* o& ; ; 

^ -iT^^ represent© un syst&ne cyclique de formule 11(b) 

ou 11(c), W et R 1 ont les definitions Sonniles ; dans la revendica- 
tion 10, R 2 est un groupement «C0R 9 oh It a la definition donn£e 
dans la revendication 10^ et A est ua radical mono-c^to^aliyl^ne 
30 infer ieur de formule -CO^fCH^-yofc a a una valets? de 1 a 5, 
racteris<? par le fait qu*on acyle un composS de formal© 



au aoyen d'un halog&rare d*acida -4a formula 




Bai.co«c<& 2 ) fi o!J^^ : cmii) 




„1 „2 



(ofc V, -H^J^ x , IT) B% a et a ont l^s. definitions 



^ tement ci-dessus. «t Hal est i» atoae d'halogW)* V 

132«~ Precede sniirant; l»une Qtoeicorique des revenfiica- 
tlons 11.6, 117, 120, 121 it 12^ car&ctgrisS par ie fait qu'oa 
produit -un compost de fonaule g£n£rale {I>».o&- ..; 



10 BHR 2 



■a 



xepx£seiite im system© ^clique de fornrule XlfeV 

et on x<5duit ce composd eix-ra compost 

xepr^sente un systems cgrclique de ifoxaule H{b) 

ou 11(c) « " - 
20 133.- Proc£de suivant l*une qralconqiae, des xevendica- 

tions 12? Si 129, caracter±s£ par le fait gu^on prodtait vn crarpo- 
s4 de foxnule (I) # ou 

axepresente vn systhae c^elique de -Sbrrnsie U(a), 

puis on xeduit ce ccapose en Xe compose correspondent* c& 

HHR 2 / -. 

xepresente Tin systeme ey clique de ifeximile. XIC&3 o* 
30 - ~ VJ*s^i ' , 

HCc). • ' - *: ;"~ = : 

• 13*f.~ Proced<5 saivaccfc l*une quelconque des revendica- 
tions 116, 117, 120, 12L* 12^ et 1329 ^actexise par le feit 
35 qu'on produit un coiapos£ de forsmle (I>^ * 

HER 2 " . ! .f ; ' *.; 

**Q puis *>n x£duit ce coapos£ en Xe sonposi coxxesrcondant* c& 



? 




75 



TREE? 



represente un system© cyclique defe*Gitle 

5 . . ;. V.-; ;; • " 

13?.- Precede suivant l 9 une. quelconque des \revendica- 
tions 12? a 131 et 133, caracterisg par le fait qa*en jrodnit -an 
compose de fonaule (I), ou 

x -^3^L xe P r ^ sen * e m systeme cy clique de formula 11(b), 

et on reduit ce compose en le compose correspondent* o£i 

^ -N -J. represente un systeme <^clique de forcmle 11(c)* 



136.- Procede suivant I'une quelconque des revendica- 
tions 116, 117, 120 h 12% 132 et 13% caracterise par le fait 

20 qu'on produit un compose de foimule (I)jOiit Jt est tin radical mono- 
ceto-alkylene inferieur ou di-eeto-alkylene SJiferieur, puis on 
reduit ce conpose en un composg dans la fonaule duquel A contient 
un ou- plusiercrs radicaux liydroxyle. 

137*- Procede suivant l'une quelconque des revendica- 

25 tions 116, 117, 120 a 12** et 132, caracterise par le fait qu'on 
produit un compose de Torzaule (I), oii Jk represente un radical mono- 
ceto-alhylene inferieur ou di-ceto~alfcyiene inferieur^ -et on re- 
duit ce compose en un compost dans la formule -duquel le ou les ra- 
dicaux ceto ont ete remplac^s par un ou plusieurs radicaux m£thy- 

30 lene. 

138.- Proced£ suivant 1'une quelconque des revendica- 
tions 116, 117, 120 a 12% 131, 132 et 13% c^act^ise par le 
Tait qu'on produit un compose de £oxmule (1), oft JL est un radical 
mono-c^to-alkylene inferieur ou dif-cetp-alkylene inferieur, et on 
}5 convert it ce compose en son oxime* aisinoguanidone pu hydrazone 
substitute ou non qui en derive. 

139»- Proced£ suivant l*une quelconque des reyendica- 
. tions 116 a 123, 132, 13% 136 et 137 9 caract^rise par le fait 
qu*on produit un compose de formule (I) 9 ox£ B^est tm groupenent 
*0 -COS, et on hydrolyse ce compose en le cojsposS correspondant de 



foraule (D* oi R est un atoee d 9 2#dr©|^e*&p^s ^uoi pent ^sis*© 
r«?agir ce cccpose k son tour pour obteai^ san £ospos£ de #©xsul« £X) 
oik R 2 est un groupenent -COR different* 

XM)-- Froc£d£ suivant l*une<5uelcdai8ue des ..re^endlca? 0 
5 tions 12? * 127* 129, 130* 131, 133 fit 135s ca^etlrisJ ■ jw le 
fait qu»on pcroduit tin ccnpos^ de fowral© (13* R 2 ^st un groope~ 
aent -COR, et on hydrolyse ce cc©pos£ en le eoaposl correspondent 
de forsiule I oh R 2 cst im atcsne d*$^drogfene 9 ^r&s quoi on pent faire 
r£agir ce conpos5 i son tour pour obtenir na ccaaposg de forsrale CD 

10 oil R 2 est un groupement -COR diff &ent. 

l*fl.- Proc&i£ suivant l>une quelconque des- revendiea- 
tions 116 h 12V, 132, 13 1 *, 135 9 137 et 139, ceraet&?is£ par lefait 
qu'on produit un compost de formuie (Deck le radical ¥ porte com~ 
me substituantasun ou plusieurs radicaux wSthoxy? et on hydrolyse ce 

15 composd en le compost correspondent contenant un on plusieurs ra- 
dicaux hydroxyle. 

lh2*- Vrocidi suivant l*uae quelconque des revendica- 
tions 125 k 131, 133, 135 et lVO f caract£ris£ par le fait qu' on 
produit un compost de formula (I), oil H porte comme substituanteun 

20 ou plusieurs radicaux mlthoxy, et on hydrolyse ce compost en le 
compost correspondant contenant un ou plusieurs radicaux bydroxyle* 

1^3 *- Proc£d4 suivant l*une quelconque des revecdica- 
tions 116 a 12^ 132, 13 V 136, 137, 139 et 1^1, caract4ris4 par 
le fait qu'on produit un compose de foxmuie (X}*o& le radical ¥ 

25 porte comme substituant le radical nitro 9 et on r<gduit ce compost en 
le compost amln£ correspondant qu?on pent en outre aUcyler ou acy- 

ler k son tour* -. . \ * : ',. - v 

iVf.- Proc^de suivant I'une quelconque des revendica- 
tions 1^ 2i 131, 133, 135, 1**0 et 1^2, caract&isd par le fait 
30 qu'on produit un compose de formule <!), ou le radical -tf porte com- 
me substituant le radical nitro* et on r£duit ce compost en le compo- 
st amin£ correspondant qu'on peut en outre alk^ler ou acyler & son 
tour. - . -/■/ '- •*"-\*V\; . .." 

lV5.~ Proc£d£ suivant l*une quelconque des revendica- 
35 tions H6 f 117, 119 k 12**, 132, 13 V 137, 139, 1^1 et 1^3, caract€- 
par le fait que A repr&ente^dans la f prmule du compost obta- 
in-on radical alkyl&ne JLnf^rieur* . V/ u 

V*6.~ Proc^dd suivant la revendication caractiris^ - - 
en ce que le radical alkylene inferieur- est le radical ^tiyl^neo 
lf0 1V7*- Precede suivant l^\me quelconque des revendica- 



tions 030, H*G, 1*8 et l¥** caracterise pas le fait que & reprS- * 
sente,dans la fonaule du expose pi?odttit,un radical alSylene inf&- . 
rieur. 

Xitg,- Prcc^He" suivaat la revendication Hf?, caract£risi§ 
5 en ce que le radical aliylfen© inf erleur est un radical ethylene, 
1^9.. proeede" suivant I'.une quelconque des reven&ica- 
tions 116, 117, 120 a 12*fr, 139, p& *t i»3. caracterise' par lefait 
que A repre>ente,dans la formule du compose" produit,ua radical mono- 
ce*to-alkylene inf erleur ou di-c£to-allgrlene inf erieur o 
10 150.- Proeede" suivant la revendlcatioa 1^9, caraeterise" 

• en ce que A representor un radical mono-ceto^allsylene inf erleur de 
formule 0 ' -- 

151. - Precede" suivant 1'une quelconque des revenfiica- 
15 tions 116 a 118, 120, 121, 123, 1% 132. 13^ 136, 139, lM •* 

1V3, caracterise* par le fait que A repr^sente,dans la formule du 

• compose produityun radical Ijydro^y-alkylene inferleur*, 

152. - Proeette' suivant la revendication 151, caracterls£ 
par le fait que le radical iyteoj^-alfcylfene inferieur est de for- 

20 mule -CH.CHg- ou -CSMGH^j-* h-\t • 

OH - OH ? \.' '"■ *" ; .iv 

153. - Proeede^ suivant l*une quelconque des revendlca- 
tions 116, 117, 120, 121, 123, 12V, 132, 13^ 139,, Ito et H*3, ea- 

25 racterlse" par le fait que A represente>dans la formule du compost 
produit,un radical -0-(alkylene Inferieur}* . : 

15V*- Precede" suivant la. revendication 153, caraeterisl 
par le fait que le radical -0-(all£ylene inf Erleur)- est A. formule 
-o.(ch 2 ) 2 - ou -o. <cap 3 . 

30 155»- Proeede' suivant l 3 ane quelconque des revendiea- 

tions 116, 117, 120, 121, 123, 12V 132, 13^ 139, 1*1 et IV3, ca- 
racterise" par le fait que a repr£sente*dans la formule du compose* 
produit,un radical de formule -KH»C0 o CH 2 » ou -BHoC0o(CH 2 } 2 -<> 

156. - Precede suivant l*uae quelconque des revendica- 
35 tions 125 a 128, 133, 135, 1^2 at lW caracterise- par le 

fait que A represente dans la formula du compost produit un radi- 
cal de formule -JJH.CO.CCHPy* ■ 

157. - Procedl suivant la revendication 129.ou 130, ca- 
racterise" par .le fait que A represente,dans la formule du compose 

liO produit ;un radical de fprmule -HH.(».CC?? 2 ) a - 9 o& n vaut 1, 2 ou 3» 



158«- Proc£d6 suivant l*uae qt^cbx^iie^des^e^ei^iea*- 
tions 116 i 123, 132, 13*** 136* U?i *39, 3&1* ^ 
1^9 2i 155, caract£ris£ par le fait que B 2 repr&eate«>dans la for- ; 
mole du compost produitjuu groupeaent -COS* v. ? • ' " * - i 

5 159*- ProcS&4 suivant ia revendieatitm 158* caraet^rlsg 

par le fait que le groupeaent-COR est le radical benzole* . ' 

160*- Proeedl suivant 1'une quelcQnque fies revendiea<* . 
tions 125 h. 127, 129, 13<V13X, 333, 135. 138, 1*0, 1ka> 1**7* 
l**8 f 156 et 157, caract£ris£ par le fait que represent© ^dans 
10 la formule du compost produii^un groupesient -COR* 

161*- Proc4&4 suivant la reveadication 160, caract^risg 
par le fait que le groupemeat -COR est le radical feenzqyleo 

162*- Proc£d£ suivant 1'une quelconque des reyendicaiioa* 
116 h 12k, 132, 13*N 136, 137, 139, 1V1, 1**3, '1*89 l^g 1^9, 155, 
"15 158 et 159, caracteris£ par le fait que » representee $dans la for- 
mule du compost produit,ua radical ph&jyle, aqao-halo-ph&yle, 
di-halo-phenyle t mono- (alkoxy iaf€rieur)pfeenyie, di-felkbsy inf<§- 
rieur)ph&yle, tri-4lkoxy inf eri^ur)ph&yle^ mouo-Jjydrosy-ph&yle 9 
di-hydroay-phenyle, naphtyle, pyridyle 9 pyrimidiiayle, quinoleyle, 
20 mono-£lkyle inferieur)ph£nyle, di-&Ucyle inferieur)ph£nyle 9 Ijens- 

£ m gJl*&Qly%& % nitrophdnyle, aainophenyle, aqylamiaopb&yle ou 
- m£thylenedio3yph£uyle« 

I63.-' Proc£d£ suivant la revendicatida l62g caract£ris£ 
par le fait que W est un radical ph&grle 5 chLproph^nyle 9 lurano- 
25 ph£uyle, fluoroph£qyle, dichloroph^x^yle, jnetbylpli^nyles diaethyl- - 
ph£nyle, Bono-m£thoxyph£ayle, di-miitliosypli&iyle^ tri-a£ thoxyph£nyle, 
napkt-l-yle, napht-2-yle ou qu5nol-2-yle<» - ; / 

16V*- Proc£d£ suivant l*une quelconque des revendiea- 
tlons 125 * 131, 133, 135, 138, 1^> 9 Xh^l^ Xhy 156, 157, 
30 160 et 161, caract£ris£ par le £ait que ^ repr&ente^dans la for- 
mule du compost produit,un radical pfa£ayie 9 B3oao-haloph&yle 9 di- 
haloph&yle, ©ono-4Qlcoxy inf^rieur)ph&yie 9 di-^l&o^ infer ieur) 
ph^nyle, tri-felkoxy inf&ieur)ph<&3yle^ laono-hydroajyph^ayleg di- 
hydroxyph<£nyle, naphtyle§ pyridyle 9 pyriaidloyleV quinold|yle 9 
35 poao^llcyl inf^ieur}plienyle, 4i-^H?yl iaf€rieur)ph€nyle & feens- 
ifgjfandolyle, nitroph&yle 9 aoi^3plic§syle 9 aeylaaiapph&?yle 9 se« " 
tlqrlfenedioxyph£ayle, benso-l,Vdiosa2yle ou t£trahydronaphfcyleo . 

L65-- Proeed£ suivant la reveadicatioa 16V 9 caract£ris£ 
par le fait que W represents un radical ph&syle 8 chloroph&3^1e^ 
k0 brosaoph&yle, Xluoroph£ayle, dirfaoroph^uyle ? aaethylpfcenyle, di- 
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Bethylphenyle, mon^metnoxyphenyle* di-B^thwph^^V^^^sty- 
phenyl©, napht-l-yle, napht-2-yle ou qutaol-2j*yle. ; 

166.- Proc^i sulvant l»xme quelconqtte 4«s revendica^ 

tions il6 Ik 1J*, 132, 13V, 136, 137, 139, : V& if* 
5 a 155, 158, 159, 1^2 et 163, caractejrise" par le fait que H xepr$- 
sente,dans la formula du compost prodttit,«tt atoae d'hydrogene. 

167*- Proceae" suivant l*vu\e quelconque des revindica- 
tions 125 a 131, 135, 138, lVO,- l^V l^V 1>7, 1>*8, 156, 157, 160, 
161, 16V et 165, caract&'ise' par le fait que R represente,dans la 



10 formule du compost pxoduitjUn atome d»hydrof 

168- - Precede suivant l r une quelconque des^revendica- :r 
tions 116 a 12V, 132, 13V, 136, 137, 139, I 5 *!, iVl, 3V5, 1^6, 1^9, 
155, 158, 159, 162, 163 et: 166, en substance comme- decrit ei-des- 
sus avec reference a l*un quelconque des exenples 1 & V9. 

25 169.- Procede suivant l»une quelconque des/revendica- . 

tions 125 a 131, 133, 135, 138, l^, 1^2, IVV, lV7v *VS, 156, 157, 
160, 161, 16V, 165 et 167, en substance ccmme decrit ci-dessus 
avec reference It l'un quelconque des exemples 50 a 80. - : - ; ■ 

170. - Composes he"terocycliques suivant la. revendicatioa ; 
20 11, prepares par le procedg suivant l'une quelconque des revendi- 

cations 116 a 12V, 132, 13 V 136, 137, 139, 1VV1V3, 1V5, 1VS, ' 
• lV9, 155, 158, 159, 162, 163, 166 et 168* . ..: 

171. - Composes hjSterocycliques suivant ia revendicatioa 
10, prepares par le procede suivant l'une quelconque des revendi- 

25 cations 125 a 131, 133, 135* 138, 1V0* 1V2, 1W, 1V7, 3*8, 156 
157, 160, 161, 16V, 165^ 167 et 169* ' * >f : 

172. - Composes suivant la revendicatioa 10, en substan- ; 
ee comae decrit ci-dessus :avec reference a. l'un quelconque <*«5S 

exemples 1 a V$. . .• : 

173. - Composes suivant la revendicatioa IO, en substan- ; 
ee comme decrit ci-dessus avec reference a l'un quelconque des \. J 
examples 5° a 80. ; : ■ i; . . : 

BruxeZles, le 3 septembre 1971. V 
p-Pon-de-.Tom? m?m & brq jhsr iimh^d. *- 

OFFICE KlMPAmOS-O.C.PJJJCKEB^;;; <:^^ ; 'ry y >>r ' : 



30 



■■*s 



This Page is Inserted by IFW Indexing and Scanning 
Operations and is not part of the Official Record 

BEST AVAILABLE IMAGES 

Defective images within this document are accurate representations of the original 
documents submitted by the applicant. 

Defects in the images include but are not limited to the items checked: 

fc^BLACK BORDERS 

□ IMAGE CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SIDES 

□ FADED TEXT OR DRAWING 

□ BLURRED OR ILLEGIBLE TEXT OR DRAWING 

□ SKEWED/SLANTED IMAGES 

□ COLOR OR BLACK AND WHITE PHOTOGRAPHS 

□ GRAY SCALE DOCUMENTS 

□ LINES OR MARKS ON ORIGINAL DOCUMENT 

□ REFERENCE(S) OR EXHIBIT(S) SUBMITTED ARE POOR QUALITY 

□ OTHER: 

IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 
As rescanning these documents will not correct the image 
problems checked, please do not report these problems to 
the IFW Image Problem Mailbox. 



